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Introduction

D’aprés un recensement de 1'Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE) sur 'année 2011, les cancers présentent la premiére cause
de déces chez les hommes et la seconde chez les femmes. Des techniques d’ima-
gerie permettent le diagnostic de ce type de maladie. En fonction de celui-ci,
un traitement adapté a la pathologie est mis en place. Les cancers sont traités
principalement par chirurgie, chimiothérapie ou radiothérapie (aussi bien externe
qu’interne).

La médecine nucléaire est une spécialité utilisant des noyaux radioactifs qui
sont, dans la plupart des cas, couplés a un vecteur dont le but est d’aller cibler
les cellules malades. L’ensemble vecteur/radionucléide est appelé traceur et est
injecté au patient. Les rayonnements émis par les noyaux radioactifs peuvent étre
utilisés aussi bien pour le diagnostic que pour la thérapie des cancers.

Dans un objectif de diagnostic, ce traceur permettra la localisation des cellules
malades par la détection des rayonnements émis par le radionucléide. Trois tech-
niques d’imagerie fonctionnelle peuvent étre utilisées : la scintigraphie, la Tomo-
graphie d’Emission Mono-Photonique (TEMP) et la Tomographie par Emission de
Positons (TEP). Ces techniques sont basées sur la détection de photons v, rayon-
nement ionisant assez pénétrant pour sortir du corps du patient et étre détecté par
un dispositif externe. Ce sont des techniques d’imagerie dites fonctionnelles, qui
permettent la visualisation d’un métabolisme donnée, par opposition a l'imagerie
anatomique (scanner ou IRM) qui permet de visualiser les os et les organes du
corps humain. En couplant ces deux types d’imagerie (TEP/CT ou TEP/IRM)
une meilleure localisation de la zone a fort métabolisme, potentiellement tumorale,
est obtenue. Le technétium-99m et le fluor-18 sont deux radionucléides couram-
ment employés pour détecter et localiser les zones tumorales.

Dans le cas de la thérapie, le radionucléide émettra son rayonnement dans le
but de détruire les cellules ciblées par le vecteur. Actuellement, seuls quelques
isotopes radioactifs sont utilisés en routine clinique : I'iode-131 est utilisé pour le
traitement des maladies liées a la thyroide et I'yttrium-90 (Zevalin ©) dans le cas
de lymphomes folliculaires. Pour le traitement, un vecteur doit étre sélectionné
pour sa faculté a venir cibler les cellules malades a détruire. Le vecteur peut étre,
par exemple, un anticorps, un peptide ou une molécule. Ces différents vecteurs
ont des tailles différentes et auront donc un temps de transit dans le corps hu-
main différent. Le radionucléide attaché a ce vecteur doit donc avoir une période
radioactive adaptée a ce temps de transit, pour que la dose maximale soit délivrée
aux cellules ciblées et non tout au long du trajet du radio-pharmaceutique. De
plus, le radionucléide doit émettre un rayonnement en adéquation avec la taille
des tumeurs. Le rayonnement o permettra la destruction de cellules disséminées
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dans le corps alors que le rayonnement (- sera plus adapté au traitement d’amas
cellulaires millimétriques. Les équipes médicales ont alors besoin d’un large panel
de radionucléides avec des caractéristiques différentes pour étre adapté au vecteur
et a la pathologie.

Depuis quelques années, il y a un intérét pour la médecine personnalisée et le
concept de théranostic. Dans ce cas, un test diagnostic est effectué en amont du
traitement par 1'utilisation d’un traceur. Il permet d’orienter le traitement et de
suivre et controler la réponse du patient au radiopharmaceutique injecté. Apres
I’étude dosimétrique, le radionucléide constituant le traceur utilisé pour le diagnos-
tic est remplacé par un autre radionucléide avec des propriétés chimiques similaires
ou proches. Celui-ci peut donc étre attaché au méme vecteur. La dose injectée peut
ainsi étre modulée en fonction de la réponse du patient au radiopharmaceutique.
Le rapport effet thérapeutique/toxicité peut ainsi étre amélioré en évitant les trai-
tements inutiles aux patients ne répondant pas au test diagnostic préalable. Par
exemple, les paires cuivre-64/cuivre-67 et technétium-99m /rhénium-186g sont ap-
propriées a ce type d’approche.

Dans la plupart des cas, ces radionucléides doivent étre produits en utilisant
un réacteur nucléaire ou un accélérateur de particules. Il est alors important de
définir des méthodes de production optimales dans le but d’obtenir un produit
final avec la plus grande pureté isotopique et chimique possible.

L’étude de la production de radionucléides innovants pour la médecine nu-
cléaire, sur un accélérateur de type cyclotron dédié a la recherche en oncologie,
est au coeur de ce travail de these. Ce cyclotron est situé a Saint-Herblain pres
de Nantes (44, France). Il a été baptisé sous le nom « ARRONAX », acronyme
pour Accélérateur pour la Recherche en Radiochimie et en Oncologie & Nantes At-
lantique (le X est un clin d’ceil au professeur Aronnax imaginé par Jules Verne).
Sa capacité a accélérer différents types de particules (protons, deutons et parti-
cules ) avec des hautes énergies et des hautes intensités, en font un accélérateur
d’exception.

L’étude de la production d’un radionucléide consiste tout d’abord a identifier
un matériau cible et un type de projectile qui permettront de le fabriquer mais
aussi a connaitre le taux de production de ce radionucléide par interaction du
projectile avec la cible. Ce dernier est relié a la notion de section efficace de pro-
duction qui permet d’estimer la probabilité d’engendrer une réaction nucléaire en
fonction de I’énergie du projectile, et de savoir quelle est I’énergie minimale néces-
saire a I'obtention d’un taux de production élevé. L’acces aux sections efficaces de
production des autres radionucléides formés dans le matériau cible est aussi pri-
mordial : la section efficace permet de définir les conditions d’irradiation afin de
minimiser, voire d’éviter, la présence de contaminants dans le produit final pour
optimiser son activité spécifique.
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Ce travail de these explore donc la production de différents radionucléides pour
des applications en thérapie ciblée et pour le diagnostic, en utilisant les particules
délivrées par le cyclotron ARRONAX sur toute la gamme en énergie possible, dans
le but d’identifier les aspects et les contraintes liés a leur production.

Apres une description de l'utilisation des rayonnements ionisants en médecine
dans le chapitre 1, la méthode dite des "stacked-foils", pouvant étre traduite par
"feuilles empilées', est présentée en chapitre 2. Cette méthode permet la mesure de
sections efficaces de production. Elle est basée sur l'irradiation de cibles d’épais-
seurs minces disposées suivant un motif "cible-moniteur-dégradeur". La feuille cible
permet de produire le radionucléide pour lequel la section efficace de production
est recherchée. La feuille moniteur permet d’obtenir des informations sur le flux
de particules ayant traversé la feuille cible. Enfin, la feuille dégradeur permet de
changer ’énergie du faisceau incident. Son épaisseur varie donc en fonction de
I’énergie nécessaire a l'irradiation d’un second motif. Cette technique permet alors
d’obtenir une distribution en énergie de la section efficace de production recherchée
par l'utilisation d’un méme faisceau de particules incidentes.

Toutes les données expérimentales de section efficace obtenues durant cette
these ont été comparées aux résultats issus de simulations avec la version 1.6
du code TALYS. Ce code inclus des modeles théoriques par défaut, permettant
d’effectuer une simulation avec peu d’informations en entrée. Une étude réalisée
autour du code TALYS a permis d’obtenir une combinaison de modeles théoriques
différente de celle incluse par défaut, et qui permet de mieux décrire les données
expérimentales pour les trois types de projectiles utilisés durant cette these, dans la
gamme d’énergie 0-70 MeV. Les données expérimentales recueillies ont également
permis le calcul du taux de production en cible épaisse associé. Celui-ci permet
d’obtenir la valeur d’activité du radionucléide obtenu en utilisant une cible d’une
épaisseur donnée irradiée par un faisceau de particules avec une énergie incidente
fixée.

Plusieurs isotopes innovants sont étudiés dans cette these.

La production du Sc-44, radioisotope d’'intérét pour I'imagerie TEP et 'ima-
gerie a trois photons développée au laboratoire SUBATECH, est décrite en cha-
pitre 3.

Le chapitre 4 aborde celle liée a trois types d’émetteurs d’électrons : le rhénium-
186g, émetteur (- d’intérét pour soulager les douleurs liées aux métastases os-
seuses ; ’étain-117m, émetteur d’électrons de conversion utile au traitement de
certains types de cancers et de maladies cardiovasculaires telle que 'athérosclé-
rose; le terbium-155, identifié dans la littérature comme un radioisotope d’intérét
pour I'imagerie TEMP, a été étudié dans cette partie pour ses émissions d’électrons
Auger. Ce type d’électrons permet de minimiser la dose délivrée aux tissus sains
puisqu’ils ont un faible parcours dans les tissus, de 'ordre du diametre cellulaire.

Le chapitre 5 montre des résultats expérimentaux sur la production de plusieurs
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émetteurs de particules o obtenus via l'interaction de particules 1égeres chargées
(protons et deutons) sur une cible de thorium-232.

Ces irradiations ont également mené a 'obtention d’informations sur la fission
du thorium induite par ces deux types de particules. Les résultats sont montrés
en chapitre 6.

Enfin, le chapitre 7 se concentre sur le Tc-99m et en particulier sur sa produc-
tion a partir du Mo-99 créé lors de la fission du thorium.



CHAPITRE 1

Les rayonnements ionisants en
médecine
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Cette partie expose un historique sur la découverte des rayons X, de la radio-
activité naturelle et artificielle, ayant amené a I'utilisation d’éléments et d’isotopes
radioactifs pour le traitement et le diagnostic de maladies telles que les cancers.
Ceci nous permettra d’aborder 1'état des lieux en matiere de diagnostic et de
thérapie, les notions de physique nucléaire nécessaires a la production de radionu-
cléides et enfin I'intérét et les objectifs du cyclotron nantais ARRONAX. Les axes
de recherches de cette these concluront cette partie.
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1.1 Historique

1.1.1 La découverte des rayons X

Le 8 novembre 1895, Wilhelm Conrad Réntgen (1845-1923), professeur a 1'Uni-
versité de Wiirzburg en Allemagne, découvre un nouveau rayonnement qu’il ap-
pelle X telle I'inconnue utilisée en mathématiques [1]. Le premier prix Nobel de
physique lui est décerné en 1901 pour cette découverte [2].

Il découvre les rayons X a la suite d’une expérience sur les rayons cathodiques
réalisée au moyen d’un tube de Crookes, qui doit son nom au chimiste et physicien
britannique Wilhelm Crookes (1832- 1919). Ce tube est une ampoule de verre com-
portant deux électrodes a ses extrémités : une cathode métallique, en aluminium
et une anode, qui sert de cible aux électrons. Le tube est entouré d’un carton noir
et une feuille de platinocyanure de baryum est située a proximité. Ce composé
s’illumine lorsque la feuille est placée en deca de 2 metres du tube enveloppé. 1l
en conclut qu’un rayonnement invisible et inconnu est produit, qu’il nomme X.
I1 dépose alors un mémoire intitulé "Une nouvelle sorte de rayons' [3] aupres de
la société Physico-Médicale de Wiirzburg. Il va ensuite remarquer qu’en plagant
sa main entre le tube et 1’écran, il voit apparaitre ’ombre et les os de sa main
sur cet écran. Il appelle sa femme pour constater sa découverte extraordinaire, lui
demande d’interposer sa main et, le 22 décembre 1895, il réalise la toute premiere
radiographie X au monde. L’information de la découverte de Wilhelm Rontgen est
publiée dans le grand journal "Frankfurter Zeitung". Le journal Nature publiera la
célebre photographie (voir figure 1.1) de la main radiographiée de Bertha Rontgen
le 23 janvier 1896 [4], dont la 1égende précise qu’il s’agit de la "photographie des os
des doigts d’'une main humaine. Le troisieme doigt a un anneau autour." (traduit
de [4]).

Rontgen présente ses travaux a 1’Académie des Sciences de Paris le 20 janvier
1896. Rontgen a observé que les rayonnements rendent le verre du tube fluores-
cent. Henri Poincaré (1854-1912), membre de 'académie des sciences qu'il préside
en 1906, formule ’hypothése que rayons X et fluorescence sont des phénomenes
étroitement liés.

1.1.2 L’expérience d’Henri Becquerel

Henri Becquerel (1852-1908) veut vérifier I'hypothese émise a 1’Académie des
Sciences. Il place au soleil des sels d’uranium, qu’il sait particulierement phos-
phorescents car longtemps étudiés par son peére Edmond Becquerel (1820-1891),
sur une plaque photographique enveloppée dans un papier noir. Apres dévelop-
pement, il observe une trace d’un rayonnement. Bien que celle-ci soit beaucoup
plus atténuée que celle de Rontgen, il I'attribue tout de méme aux rayons X. Il est
ce jour convaincu d’avoir confirmé ’hypothese de Poincaré. Henri Becquerel veut
répéter I'expérience en découpant une feuille de cuivre en forme de croix, coincée
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FIGURE 1.1 - Radiographie de la main de Bertha Rontgen, publiée le 23 janvier
1896.

entre une lame et une plaque photographique, afin d’observer 1’éventuelle absorp-
tion par le cuivre des rayons issus des sels d’uranium. Le soleil ne se montre pas
pendant plusieurs jours. Estimant que la luminosité est trop faible pour exciter
les sels d’uranium, il enferme ses expériences dans un tiroir. Le 1¢" mars 1896, il
développe cependant sa plaque et découvre que I'image de la croix est clairement
visible. Dans des comptes-rendus de 1’Académie des Sciences [5, 6], H. Becquerel
y fait allusion en précisant que "si, entre la lamelle du sel d’'uranium et la lame
d’aluminium ou le papier noir on interpose un écran formé d’une lame de cuivre
[...] par exemple en forme de croix, on observe dans I'image la silhouette de cette
croix, en plus clair, mais avec une teinte indiquant cependant que les radiations
ont traversé la lame de cuivre.". Il réfere ici a la célebre image de la croix de malte
représentée en figure 1.2.

Le minerai d’uranium émet donc spontanément sans avoir été exposé a la
lumiere. Henri Becquerel appelle ces émissions "rayons uraniques' : c’est le début
de la découverte de la radioactivité naturelle. Henri Becquerel découvre en mai
1896 que tous les sels d'uranium émettent ces rayons uraniques et qu’'un an plus
tard, leur intensité n’a pas décrue. Les rayonnements issus des sels d’uranium sont
identifiés a Cambridge en 1898 par le physicien d’origine néo-zélandaise Ernest
Rutherford (1871-1937), étudiant de Joseph John Thomson (1856-1940) comme
étant des rayonnements alpha («) et béta (5) [7]. En 1899, le rayonnement [3-
est identifié comme constitué d’électrons, eux-mémes découvert en 1897 par J.J
Thomson lors d’expériences sur les rayons cathodiques. Le rayonnement gamma
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FI1GURE 1.2 — Cliché développé par H. Becquerel le 1°7 mars 1896.

est identifié en 1900 & Paris par le physicien Paul Villard (1860-1934) [7]. En 1909,
E. Rutherford identifie la particule & comme étant un noyau d’hélium.

1.1.3 Les recherches de Pierre et Marie Curie

A la fin de 'année 1897, Marie Sklodowska-Curie (1867-1934), d’origine polo-
naise, entreprend des recherches en vue de préparer une these de doctorat dans le
domaine des sciences physiques a Paris [8]. Mariée au physicien Pierre Curie (1859-
1906) depuis deux ans, elle décide avec lui d’effectuer une étude métrologique des
rayons découverts par Henri Becquerel : les rayons "uraniques'. Elle découvre en
examinant plusieurs composés et minerais que le thorium, élément naturellement
présent dans la nature, émet aussi ces rayonnements. Le rayonnement n’est alors
pas propre a l'uranium seulement. En mesurant un courant d’ionisation, elle va
quantifier ces rayonnements. Pierre Curie joint ses efforts a ceux de sa femme
et, le 12 avril 1898, Marie Curie écrit a I’Académie des Sciences : deux minerais
d’uranium, la pechblende et la chalcocite, sont plus actifs que 'uranium isolé [9].
Elle annonce qu'un élément inconnu beaucoup plus actif que 'uranium doit étre
présent dans ces échantillons [10]. Le 18 juillet 1898, ils découvrent le polonium
(Po), une impureté présente dans la pechblende, d’activité 400 fois plus grande
que I'uranium. Le 19 décembre 1898, elle découvre le radium (Ra) et donne le nom
de "radioactivité" au phénomene découvert par Henri Becquerel [1].

A cette période, 'unité utilisée pour quantifier I’activité d’un radionucléide est
le Curie (Ci), avec 1 Ci correspondant a I’activité d'un gramme de radium. Cette
unité est ensuite remplacée par le Becquerel (Bq), correspondant a une désintégra-
tion par seconde. Cependant, le Ci est actuellement une unité couramment utilisée
dans le domaine médical.
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FIGURE 1.3 — Pierre et Marie Curie, dans le “hangar de la découverte” d I’Ecole
de physique et chimie industrielles de la ville de Paris, 1898. Archives du musée
Curie ©.

Ce n’est qu’au début de I'année 1899 que Henri Becquerel reprend ses expé-
riences sur les corps radioactifs. Il lui sera mis a disposition, par Pierre et Marie
Curie, des sources de polonium et de radium. En 1902, Ernest Rutherford et le
chimiste Frederick Soddy (1877-1956) découvrent que la radioactivité est la trans-
mutation spontanée d’un élément chimique en un autre par émission de rayonne-
ments [11, 12]. Ils établissent, un an plus tard, l'existence de familles radioactives
ou chaque élément se transforme en I’élément suivant avec des périodes caracté-
ristiques [13]. En 1903, Henri Becquerel, Pierre et Marie Curie regoivent le prix
Nobel de Physique pour la découverte et leur travail sur la radioactivité [14]. Marie
Curie regoit en 1911 le prix Nobel de chimie pour la découverte du radium [15].

1.1.4 L’effet des rayons X et des rayons du radium sur la
santé

1.1.4.1 Les radiographies aux rayons X

La découverte de Wilhelm Conrad Rontgen trouve rapidement ses applications
en médecine, sans prise de conscience réelle des dangers associés a une trop longue
exposition. Suite aux accidents recensés apres exposition & ces rayons X (chute de
poils, briilures), apparaissent les premiers conseils pour se protéger des rayonne-
ments ionisants. Le journal américain "Western Electrician" du 12 décembre 1896
[16] publie un article disant de "limiter le plus possible la durée d’exposition, ne
pas placer le tube a rayons X a moins de 30 cm de l'organisme et enduire soi-
gneusement la peau de vaseline." Depuis la fin 1898, la radiographie du thorax
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nécessite un temps de pose de seulement 5 a 10 secondes contre 30 minutes en
mai 1897, grace aux avancées technologiques. Cela réduit considérablement les ef-
fets secondaires constatés auparavant. Elles se font désormais dans des services de
radiographies et radioscopies.

1.1.4.2 L’exposition a la radioactivité

C’est en 1900 que 'on commence a étudier les effets biologiques des rayons
provenant de sources radioactives sur la peau. Le physicien allemand Otto Wal-
khof (1860-1934) et le chimiste allemand Friedrich Giesel (1852-1927) rapportent
leurs observations et établissent le parallele avec l'action des rayons X [17]. En
1901, Pierre Curie et Henri Becquerel s’intéressent aussi aux effets des rayons sur
I’organisme :

— Pierre Curie commence a s’intéresser aux effets physiologiques du radium.

Il reproduit I'expérience de Walkhof et Giesel en faisant agir sur son propre
bras du chlorure de baryum radiféere d’une activité 5000 fois plus élevée que
celle de 'uranium. Suite a cela, sa peau devient rouge et la zone exposée a
I’apparence d’une briilure, non douloureuse. La rougeur s’étend et une plaie
apparait. C’est seulement au bout du quarante-deuxiéme jour que I’épiderme
commence a se reformer.

— A la méme époque, Henri Becquerel subit les mémes briilures en transpor-
tant un tube scellé contenant du chlorure de baryum radifére tres actif.
Vingt jours apres 'exposition, il observa également une plaie qui se referma
seulement quarante-neuf jours apres l'exposition aux rayonnements.

— Madame Curie a elle aussi observé ces effets. En transportant un petit tube
scellé sur une période inférieure a trente minutes, une tache rouge comme
celle observée lors d’une brilure superficielle est apparue et a mis quinze
jours a disparaitre.

Pierre Curie et Henri Becquerel rapportent ces observations a 1’Académie des
Sciences. Une note est publiée sur "'action physiologique des rayons du radium"
[17]. Ils concluent que I’évolution des blessures engendrées par ces rayons varie en
fonction de leur intensité et du temps d’exposition.

1.1.4.3 Les premiers traitements médicaux

Suite aux observations reportées par P. Curie et H. Becquerel sur 'effet des
rayonnements sur la peau, les premiers résultats sur leur utilisation pour le trai-
tement de maladie et de cancers paraissent. En 1901, Henri-Alexandre Danlos
(1844-1912), physicien et dermatologue frangais de I’hépital Saint-Louis a Paris,
publie ses résultats sur le traitement du lupus, une affection de la peau, avec le
radium prété par Pierre Curie. Les résultats sur les maladies dermatologiques ainsi
que sur les cancers de la peau apparaissent encourageants [18].

Pierre Curie préte aussi des sels de radium aux docteurs Antoine Béclere (1856-
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1939), Paul Oudin (1851-1923) et & Jean Danysz (1860-1928) de 'Institut Pasteur
[1].

L’allemand Georges Clemens Perthes (1869-1927) met au point la technique
de radiothérapie profonde [19] : irradiation de tissus profonds par des rayons X ou
des rayons gamma. Entre 1904 et 1906, Jean Bergonié (1857-1925), radiologiste,
et Louis Tribondeau (1872-1918), histologiste, établissent un premier fondement
a l'utilisation de la radiothérapie par rayons X pour le traitement du cancer. Ils
montrent que les cellules cancéreuses sont plus sensibles aux rayons X que les
cellules saines [20].

A partir de juin 1904, 'usine de fabrication de radium d’Emile Armet de Lisle
(1853-1928), située a Nogent-sur-Marne, produit et commercialise des appareils
pour le transport et 'utilisation des substances radioactives pour les besoins de la
médecine. Cette commercialisation rend les recherches plus nombreuses et de nom-
breux résultats sur le radium sont publiés. Les docteurs Henri-Alexandre Danlos
(1844-1912) et Antoine Béclere rapportent que le radium ne donne pas de résultats
supérieurs a ceux obtenus avec les rayons X. Les rayons du radium sont préconisés
lorsque les zones a soigner sont difficiles d’acces avec les rayons X. Le radium reste
alors rare dans les hopitaux [21]. En 1905, Emile Armet de Lisle met & disposition
du Dr Louis Wickham (1861-1913), & I'hdpital Saint-Lazare, des appareils pour
I'utilisation de sources radioactives et 'application des substances radioactives. Le
Dr Wickham réalise des essais thérapeutiques avec ces appareils. L’action béné-
fique des rayons du radium pour le traitement des tumeurs de la peau et du col
de I'utérus est reconnue en 1905. C’est le début de la radiumthérapie, aujourd’hui
appelée curiethérapie [22].

Pres de cent ans plus tard, le radium est un élément de nouveau utilisé en
médecine nucléaire. En effet, depuis mai 2013, le radium-223 a été approuvé pour
une mise sur le marché aux Etats-Unis sous le nom "Xofigo". Il est utilisé pour le
traitement de patients atteint de cancers de la prostate avec métastases osseuses

[23].

1.1.4.4 Les premiers soupgons

Parallelement a ces traitements, les premiers soupgons de modification de la
formule sanguine suite a 'exposition aux rayons X des manipulateurs de radio-
logie apparaissent. En recherche biologique, il est mis en évidence que le nombre
de leucocytes (ou globules blancs, qui sont des cellules du systéeme immunitaire)
diminue suite aux irradiations [1]. En 1904, le Dr Bécleére pose le probleme du do-
sage du rayonnement du radium pour son usage médical [24]. Il est aussi 'un des
premiers a proposer des solutions pour se protéger de la radioactivité. Il publie un
article dans la revue "le radium" sur les moyens de protection a utiliser contre le
danger des rayons X et du radium. Il présente des paravents, un tablier de plomb
pour protéger le corps du médecin, des gants et des lunettes protectrices [25]. En
1906, le Pr Claudius Regaud (1870-1940) s’intéresse aux rayons X comme outil de
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FIGURE 1.4 — Marie Curie au volant d’une voiture radiologique, a gauche, et sa
fille, Iréne Curie, descendant d’une voiture radiologique, a droite (1916). Archives
du musée Curie ©.

recherche et installe un appareil a rayons X dans son laboratoire de 1'université
de Lyon. Il montre I'extréme sensibilité aux rayons X des spermatogonies souches
qui se différencient en cellules productrices de spermatozoides, décrit les effets
tératogenes (qui produit des mutations génétiques) et propose la chromatine, la
substance de base des chromosomes présente dans le noyau cellulaire, comme cible
privilégiée des radiations [26].

1.1.5 La découverte de la radioactivité artificielle

La fille de Marie Curie, Iréne Curie (1897-1956), est connue dés 1'age de 17 ans,
a I’époque de la premiere guerre mondiale, pour s’étre rendu sur les fronts de guerre
avec sa mere afin de réaliser des radioscopies a bord de véhicules radiologiques
surnommeées 'les Petites Curies', présentés en figure 1.4.

Des 1920, Irene devient l'assistante de Marie Curie a l'institut du Radium
de Paris. Elle devient une excellente chimiste et soutien sa these de doctorat en
1925, sur les rayons alpha du polonium. Elle épouse Frédéric Joliot (1900-1958) en
1926 et ils découvrent ensemble, en janvier 1934, la radioactivité artificielle [27].
Par bombardement d’une feuille d’aluminium par des noyaux d’hélium, ils en-
gendrent le phosphore-30, un nouvel élément radioactif, accompagné de 1’émission
de neutrons ! et d’électrons positifs (positons). Ils constatent que les neutrons et
les électrons positifs ne sont pas émis simultanément. Les particules alpha éjectent
d’abord des neutrons hors de 'aluminium en créant des noyaux de phosphore 30.
Ensuite le phosphore-30, radioactif, se désintegre en émettant un électron positif
et se transforme en silicium-30 stable. Ils recevront le prix Nobel de chimie pour
cette découverte "synthese de nouveaux éléments radioactifs", en 1935 [29].

1. Le neutron est découvert par James Chadwick (1891-1974) en 1932 et il regoit pour cela
le prix Nobel de physique en 1935 [28].
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1.1.5.1 L’iode radioactif pour la thérapie

Apres 'annonce de la découverte de la radioactivité artificielle, plusieurs ra-
dionucléides d’intérét médical sont découverts et produits. En 1936, J. Howard
Means, chef du service de médecine au Massachusetts General Hospital (MGH),
propose d’utiliser de I'iode radioactif pour des essais cliniques et pour le traitement
d’hyperthyroidie (production anormalement élevée d’hormones par la glande thy-
roide), en collaboration avec le département de physique du Massachusets Institute
of Technology (MIT) [30].

En 1934, Fermi et al. annoncent 'existence de 'iode-128 dans D'article "Ar-
tificial radioactivity produced by neutron bombardment' [31] et en 1938, Livin-
good and Seaborg identifient 'iode-130 [32]. En 1939, Seaborg et al. obtiennent
de l'iode-131 apres avoir irradié du tellure avec des deutons d’énergie incidente
8 MeV [33].

En 1939, Joseph Gilbert Hamilton (1907-1957) et Mayo Soley (1907-1949) pu-
blient le premier article sur les applications diagnostiques de I'iode-131 chez des
patients [34]. L’iode-131 est utilisé en routine clinique pour le traitement des ma-
ladies liées & la thyroide?, depuis les années 1940 [35].

1.1.5.2 L’utilisation de radionucléides pour le diagnostic

En 1938, le technétium-99m est découvert apres bombardement de deutons de
8 MeV sur une cible naturelle de molybdene par les physiciens américains Emilio
Segré (1905-1989) et Glenn Seaborg (1912-1999) [36]. Ce radioélément sera forte-
ment utilisé pour le diagnostic des la fin des années 1980. En 1946, George Moore,
un neurochirurgien de ’Université du Minnesota utilise les rayonnements gamma
émis par 'iode-131 et un compteur Geiger-Miiller ® pour localiser des tumeurs cé-
rébrales de 12 patients pendant leur chirurgie [39]. En 1949, le phosphore-32 est
utilisé par Bertram Selverstone (1917-1993) pour le diagnostic d’une tumeur au
cerveau [40]. Un an plus tard, Benedict Cassen invente le scanner rectiligne qui
permet de transformer en image 1’ensemble des valeurs de radioactivité mesurées
dans une région du corps [41]. En 1951, c’est la naissance du principe de la scin-
tigraphie : technique d’imagerie médicale par la détection des photons gamma
issus d’un élément radioactif qui s’est sélectivement fixé sur un organe cible de
I'organisme [42].

Des 1953, Gordon Brownell (1922-2008) et William Sweet construisent le pre-
mier détecteur [43] permettant le comptage par coincidence des rayons émis par

2. La thyroide, située dans le cou, est le principal lieu de stockage et d’utilisation de 'iode
circulant naturellement dans le sang et nécessaire a la formation des hormones thyroidiennes.
L’iode naturel substitué par de I'iode radioactif permet le diagnostic et la thérapie de maladies
associées a la thyroide.

3. Le principe de cet instrument a été pensé par Ernest Rutherford et Hans Geiger en 1908
[37]. 11 a ensuite été développé par Hans Geiger et Walther Miiller en 1928 [38]. Son but est de
détecter les différents types de rayonnements ionisants.
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Emetteur f + O\*eJr et gamma (y)
O Co

e-
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L’élément émet un positon et Le positonse couple avec un électron ~ La paire e~/et s’annihile en deux photons

FIGURE 1.5 — Schéma du principe de l’annihilation e+ /e-.

annihilation de positons*. En effet, certains radionucléides sont des émetteurs 3+
émettant des positons e (antiparticule de 1’électron e™). Lorsqu’'un positon ren-
contre un électron ils vont s’associer pour former un état 1ié, le positronium (voir
figure 1.5). La paire électron-positon s’annihile en deux photons gamma. Ces der-
niers sont émis dans deux directions opposées (a 180 degrés) avec une énergie de
511 keV chacun.

Au milieu des années 1950, le groupe de W.D. Tucker au Laboratoire Na-
tional de Brookhaven met en place le générateur d’iode-132, de période 2h et de
technétium-99m, de période 6 h, tous deux émetteurs de photons v [45]. Les radioi-
sotopes a courte période radioactive requierent une production dans un cyclotron
situé a courte distance de chaque centre utilisateur. Une alternative est I'utilisa-
tion de générateurs. Un générateur contient un élément pere qui a une période
radioactive longue comparée a celle de son élément fils et qui, par décroissance,
produit I’élément fils d’intérét médical. Ce noyau fils peut étre récupéré par dif-
férents procédés. Dans le cas du technétium-99 métastable, c’est le molybdene-99
de période 66 heures qui est utilisé comme élément pere. Dans le cas de 'iode-132,
I’élément permettant sa production en générateur est le tellure-132, de période 76
heures.

En 1978, le Docteur Tatsuo Ido, et ses collegues du Brookhaven National La-
boratory (BNL), publient leurs résultats sur la synthese du traceur fluorodeoxy-
glucose (FDG) marqué au fluor-18. Il est d’abord utilisé dans des études sur le
métabolisme du glucose puis pour la neurologie, I'oncologie et la cardiologie [46].
Le FDG est une molécule avec un aspect structural suffisamment proche du glucose
pour étre capté par les cellules tumorales tres consommatrices de sucre. Le fluor-
18 (F-18) étant radioactif, les rayonnements émis sont captés par une gamma ca-
méra et produisent une image d’hyper-fixation (trés marquée) au niveau des lieux
consommateurs de glucose comme le coeur, le cerveau ou les tumeurs. Le fluor-18
est aujourd’hui 1’élément émetteur 5+ le plus utilisé en médecine nucléaire. 11 est
produit dans des cyclotrons par bombardement d’eau enrichie en oxygene-18 par
des protons.

4. Le positon est découvert par Carl David Anderson (1905-1991) en 1932 et il recevra le prix
nobel de physique en 1936 pour cette découverte [44].
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1.2 Les techniques actuelles de diagnostic et de
thérapie utilisant des radionucléides

1.2.1 Le diagnostic

La technique de scintigraphie est née en 1951 [42]. C’est une technique d’ima-
gerie fonctionnelle en deux dimensions qui permet 1’étude du métabolisme d’un
organe par la détection du rayonnement émis par le radionucléide injecté. Elle
est indispensable pour étudier la nature d’une anomalie suspectée par l'image-
rie anatomique. Cette derniére permet d’imager la position et la taille des os et
des organes mais ne donne pas d’informations sur le métabolisme des anomalies
détectées. Au milieu des années 1970 arrive la premiere technique d’imagerie fonc-
tionnelle tridimensionnelle. Les images sont réalisées sous plusieurs angles et la
reconstruction associée est appelée tomographie.

En imagerie fonctionnelle, un radiotraceur est injecté au patient (le plus sou-
vent par voie intraveineuse). Ce radiotraceur est composé d'un vecteur choisi en
fonction des cellules cibles a atteindre (molécule, anticorps, hormone, peptide, cel-
lules ou neurotransmetteurs), couplé a un isotope radioactif. David Goldenberg
utilise les premiers anticorps radiomarqués chez 'homme pour 'imagerie de tu-
meurs en 1978 [47] mais c¢’est seulement en 1992 que l’anticorps monoclonal pour
I'imagerie des tumeurs est accepté comme produit pharmaceutique pour radio-
marquage par I’'US Food and Drugs Administation (FDA) [48].

L’isotope radioactif utilisé pour la confection d’un tel radiotraceur doit ré-
pondre a deux principales caractéristiques :

— le rayonnement émis doit pouvoir étre détecté hors du patient (il faut donc

des radiations fortement pénétrantes comme les photons 7).

— il ne doit pas étre accompagné d’abondantes émissions nocives.

Selon le type d’émissions du radioisotope utilisé, les photons ~ peuvent étre
obtenus :

— par annihilation d’un positon avec un électron. Dans ce cas la technique

TEP/PET est utilisée.

— lors de la désexcitation d’un noyau dans un état d’énergie plus élevé que son

état fondamental : scintigraphie et technique d’imagerie TEMP/SPECT.

1.2.1.1 La Tomographie par Emission de Positons (TEP)

En 1975, la technique TEP (Tomographie par Emission de Positons) est mise
au point [49]. Elle est plus connue sous I'appellation internationale PET : Positron
Emission Tomography. Un an plus tard a lieu le premier examen TEP sur deux
patients volontaires aux USA, a I’Université de Pennsylvanie [50].

En partie 1.1.5.2 il a été vu qu’apres ’émission d'un positon par un radio-
nucléide injecté dans le corps humain, celui-ci va étre amené a interagir avec un
¢lectron du milieu, conduisant a I’annihilation des deux particules et a I’émission
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Isotope  Demi-vie Mode de Energie  Energie | Parcours Parcours
radioactive désintégration | moyenne maximale | moyen  maximum
[52] [52] (keV) (keV) (mm) (mm)
F-18 110 min EC/p+ 252 635 0.7 2.6
C-11 20 min EC/p+ 390 970 1.3 4.5
N-13 10 min EC/8+ 488 1190 1.7 5.6
O-15 2 min EC/f+ 730 1720 3.0 9.1
Ga-68 68 min EC/5+ 844 1899 3.6 10.3
Cu-62 10 min EC/p+ 1280.6 2926 6.1 16.1
Rb-82 1 min EC/p+ 1551 3378 7.5 18.6

TABLE 1.1 — Emetteurs les plus couramment utilisés en TEP/PET et leur parcours
dans [’eau.

de deux photons v de 511 keV. Ces photons sont émis en coincidence avec un angle
de 180° I'un par rapport a l'autre. En imagerie TEP, ces v sont détectés grace un
anneau situé tout autour du patient et constitué de plusieurs détecteurs. Celui-ci
permet de détecter les deux photons émis en coincidence et ainsi de reconstruire
une ligne de réponse (Line Of Response (LOR), internationalement) correspondant
a la direction des photons. En superposant les lignes de réponse et en utilisant un
traitement numérique adéquat, les zones d’accumulation du traceur sont visuali-
sées. Des coincidences fortuites peuvent avoir lieu et auront un effet sur la qualité
de I'image reconstruite. Un des facteurs jouant sur la précision de la reconstruction
est le parcours des positons dans le milieu. En effet, le positon doit ralentir afin
de pouvoir interagir avec les électrons du milieu. Suivant les émetteurs S+, le lieu
d’émission du positon et le lieu d’annihilation, ou le positon va interagir avec un
électron du milieu, sont plus ou moins distants (de plusieurs centaines de pym a
plusieurs mm). Le parcours de différents radionucléides d’intérét pour la TEP est
présenté en table 1.1. Les valeurs sont extraites de la publication de Jodal et al.,
2012 [51].

Le positon émit par la décroissance du fluor-18 parcourt une faible distance
dans l'eau (0.66 mm) avant de créer I'état lié e+/e-. Le F-18 est émetteur de
positons avec un rapport d’embranchement proche de 100 %. Ces caractéristiques
ainsi que son développement sous la forme de FDG, analogue au glucose, en font
un élément de choix depuis des années pour I'imagerie TEP.

1.2.1.2 La Tomographie d’Emission MonoPhotonique (TEMP)

En 1976, John Keyes propose la Tomographie d’Emission MonoPhotonique
(TEMP) [53], basée sur le principe de la scintigraphie. Elle est plus connue sous
I'appellation internationale SPECT (Single Photon Emission Computed Tomogra-
phy). Le physicien Ronald Jaszczak développe en 1976 la premieére caméra dédiée
a la TEMP/SPECT [53].
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FIGURE 1.6 — Systéme de détection en imagerie - exemple de la scintigraphie.

Fonctionnement de l'imagerie TEMP La TEMP/ SPECT est basée sur
I’émission d’un photon lors du retour d'un noyau de 1’état excité a 1’état fonda-
mental. Apres I'injection d’un radiotraceur au patient et la fixation de celui-ci sur
I'organe cible, des photons gamma sont émis a des énergies bien déterminées et
caractéristiques du radioisotope injecté.

L’énergie du rayonnement doit étre :

— suffisamment élevée pour que les photons s’échappent de 'organisme

— pas trop élevée pour qu’ils puissent étre correctement détectés

Idéal : entre 70 et 300 keV

La période radioactive doit étre :
— suffisamment grande pour avoir le temps de suivre le processus
— suffisamment courte pour éviter les irradiations inutiles

Idéal : entre 2 minutes et plusieurs heures

Lorsque les photons gamma sont émis (voir figure 1.6), un collimateur sé-
lectionne la direction des photons incidents. Ce collimateur apporte alors une
contrainte en terme de statistique puisque beaucoup de photons ne seront pas
détectés, nécessitant alors 'injection d’une dose plus élevée.

Ensuite, un cristal scintillant convertit les photons incidents en photons de
longueurs d’ondes différentes. La lumiere générée est convertie en signal électrique
grace a des photomultiplicateurs. Plus le nombre de photons détectés dans une
zone est important, plus la zone est marquée sur I'image produite traduisant une
forte densité de fixation du radiotraceur.

Les dispositifs TEMP/SPECT sont aujourd’hui dotés de deux ou trois tétes
de détection.
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Les radionucléides utilisés En 1977, la New England Nuclear recoit I'appro-
bation de I'US Food and Drug Administration (FDA) pour la distribution du
thallium-201 pour I'imagerie TEMP /SPECT [54]. Le T1-201 a une période radio-
active de 72.9 heures. Il se désintegre par capture électronique (100 %) et émet un
photon 7 d’énergie 167 keV (Iy = 10 %). 11 est utilisé pour le diagnostic de la per-
fusion myocardique et la localisation de l'infarctus du myocarde (tissu musculaire
du coeur).

Dix ans plus tard, Medi-Physics recoit 'approbation de la FDA pour commer-
cialiser I'iode-123 pour I'imagerie TEMP/SPECT [55]. L’iode-123 est un isotope
d’intérét pour l'imagerie de la thyroide de période radioactive 13 heures. Il se dés-
integre par capture électronique et désintégration S+. Le photon v qu’il émet avec
une énergie 159 keV permet son utilisation en imagerie TEMP /SPECT. Lorsque
de l'iode-123 radioactif est administré au patient il se fixe naturellement sur la
thyroide, émet ses photons v et permet la détection d’une anomalie fonctionnelle
de la thyroide.

La méme année, le technétium-99m est approuvé par la FDA [55] pour le
diagnostic d’apoplexie, I'effet visible de 1’Accident Vasculaire Cérébral (AVC). Le
technétium-99m, avec sa période courte de six heures ainsi que son photon v émis
a une énergie de 141 keV lors de sa décroissance, est aujourd’hui le radioélément le
plus couramment utilisé en imagerie TEMP /SPECT. Il est obtenu dans les centres
de lutte contre le cancer a partir d’un systéme de générateur, par décroissance du
molybdene-99.

La notion de générateur En médecine nucléaire, un générateur permet la
production d'un radionucléide a vie courte par décroissance d’un noyau pere a
vie longue. On dispose ainsi d'un réservoir a radionucléide, ce qui simplifie son
utilisation compte tenu de la courte période des radionucléides a usage médical.
Le noyau pere et le noyau fils sont des éléments chimiques différents avec des
propriétés chimiques différentes. Le générateur est, dans certains cas, composé
d’une résine. Cette résine est choisie pour que le noyau pére soit adsorbé sur celle-
ci et que le fils soit facilement décroché. Ainsi, lorsque le noyau fils est formé par
décroissance du noyau pere, il est facilement récupéré par élution par une solution
saline.

Dans le cas du technétium-99m, le radionucléide le plus utilisé dans le monde,
sa période courte de 6.01 (1) heures [52], rend 'approvisionnement des services de
médecine nucléaire complexe et contraignant. Pour s’en affranchir, le Tc-99m est
produit a partir d’'un générateur, par décroissance du molybdene-99. Le Mo-99, de
période radioactive 65.94 (1) heures [52], décroit sur le Tc-99m par émission -. En
appliquant la relation de filiation présentée en annexe E, 'activité maximale de
Tc-99m est atteinte au bout de 23 heures de décroissance de Mo-99. La figure 1.7
montre I’évolution de 'activité en Tc-99m produite par le générateur en supposant
une élution chaque 23 heures. A l'issue de chaque élution, I’ensemble des noyaux
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FIGURE 1.7 — Regénération de l'activité en Tc-99m apres chaque élution. On sup-
pose ici que [’élution est faite chaque 23 heures, temps au bout duquel [’activité en
Tc-99m générée est la plus grande.

de Tc99m est sorti du générateur. L’activité en Tc-99m redevient nulle.

Chaque centre de médecine nucléaire utilisant le Tc-99m peut ainsi obtenir ce
radioélément au moment voulu et avec 'activité en Tc-99m nécessaire au patient
pour le diagnostic par imagerie TEMP/SPECT.

Les deux techniques d’imagerie TEP /PET et TEMP /SPECT sont aujourd’hui
utilisées en routine clinique. Puisque ces techniques nécessitent d’ingérer ou d’in-
jecter un radionucléide généralement sous la forme de traceur, elles relevent du
domaine de la médecine nucléaire.

1.2.1.3 Le couplage imagerie anatomique/imagerie fonctionnelle

Depuis 2001, 'imagerie fonctionnelle peut étre couplée avec I'imagerie anato-
mique pour permettre d’améliorer le diagnostic [56]. En effet, 'imagerie anato-
mique permet une localisation précise alors que I'imagerie fonctionnelle cible un
métabolisme particulier. C’est le scanner X qui est majoritairement utilisé pour
I'imagerie anatomique, bien que 'Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est
émergente. L utilisation de cette derniere technique d’imagerie anatomique permet
d’éliminer la dose recue par le patient lors du scanner X. C’est une réduction de
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dose importante puisqu’elle est souvent du méme ordre de grandeur que celle recue
pour I'imagerie fonctionnelle. Le couplage de la caméra TEP avec un scanner X a
été proposé par R. Nutt, D. Townsend (1955-2005) et al. en 1993 [57]. On parle
aujourd’hui de TEP-Scan ou TEMP-Scan. Les noms PET-CT et SPECT-CT, ap-

pellations anglaises, sont plus connues et couramment utilisées.

Le couplage avec le scanner X En 1973, I'ingénieur britannique G.N. Houns-
field (1919-2004) publie un article sur une technique utilisant la transmission des
rayons X sur plusieurs angles [58], basée sur les expériences de W.H. Oldendorf
(1925-1992) publiées en 1961 [59]. C’est le physicien sud-africain A.M. Cormack
(1924-1998), qui a contribué aux calculs théoriques associés a cette technique.
Ce dernier recoit le prix de Nobel de médecine en 1979 pour son travail sur la
tomographie aux rayons X, avec G.N. Hounsfield [60].

Cette technique est, en France, plus connue sous le nom de tomodensitomé-
trie et est a la base du fonctionnement du scanner X. Alors que la radiographie
X ne projette que les ombres des organes traversés en les confondant, le scanner
X permet la visualisation des éléments profonds de l'organisme (organes, sque-
lette...) Le tube a rayons X tourne autour du patient. Les images sont réalisées
coupe par coupe a différents angles. Puis, un processus de reconstruction assisté
par ordinateur permet d’obtenir 'image de la vue des organes, en trois dimen-
sions. La résolution en contraste d'un scanner X permet de détecter de tres petits
détails puisque l'article de K.A Buckwalter. et al., publié en 2000 [61], montre une
résolution spatiale sur I'image reconstruite atteignant 0.2 mm.

Le couplage avec PIRM L’Imagerie par Résonance Magnétique (IRM) est
une technique d’imagerie dont le principe repose sur la Résonance Magnétique
Nucléaire (RMN), mettant en jeu le spin des noyaux d’hydrogene et la relaxation
de celui-ci suite a une excitation magnétique. E. Odeblad et G. Lindstrém publient
en 1955 [62] les premiers résultats de ces études sur la RMN et les mesures de temps
de relaxation des tissus biologiques. Ces résultats ont conduit a 1'utilisation de la
RMN en médecine et sont a la base de la technique d’IRM. Dans un article paru
en 1971 [63], R. Damadian reporte pour la premiere fois que les tumeurs peuvent
étre différenciées des tissus normaux en utilisant 'TRM.

Cette technique d’imagerie anatomique est, contrairement au scanner X, non
irradiante. D’un grand intérét pour la radioprotection du patient et du fait de sa
treés bonne résolution spatiale [64], elle prend place peu a peu dans le couplage avec
la TEP [65]. En Europe, le premier TEP/IRM (PET/MRI en anglais), développé
par Philips, a été installé en 2010 a 'Hopital Universitaire de Geneve (HUG) en
Suisse [66]. C’est le second au niveau mondial puisque le tout premier TEP/IRM
a été installé en 2009 a I'Hopital Mount Sinai de New York aux Etats-Unis [67].



1.2. Les techniques actuelles de diagnostic et de thérapie utilisant des
radionucléides 21

1.2.2 La thérapie

Les premicres notions de thérapie des cancers par les rayonnements ionisants
apparaissent suite aux observations reportées par P. Curie et H. Becquerel en 1901
sur 'effet des rayonnements sur la peau. Suite a cela, les rayons X et la radioactivité
du radium sont utilisés pour le traitement de cancers. Le traitement par rayons X
est toujours d’actualité puisque la majorité des traitements de radiothérapie sont
réalisés grace a des accélérateurs linéaires d’électrons qui produisent des photons
X par rayonnement de freinage. Dans ce cas, il n’y a pas présence de source
radioactive.

On peut citer deux techniques de traitement utilisant des radionucléides.

La curiethérapie est une technique de thérapie interne visant a placer une ou
des source(s) radioactive(s) scellée(s) & proximité ou directement dans la zone a
traiter.

La seconde technique est la thérapie ciblée. C’est une branche de la médecine
nucléaire. Elle nécessite d’ingérer ou d’injecter des traceurs radioactifs dans le but
de tuer les cellules malades en se servant des propriétés du rayonnement émis (élec-
trons ou particules «). Les effets biologiques apportés aux cellules seront différents
selon le rayonnement émis par le radionucléide.

1.2.2.1 L’efficacité biologique relative et I’effet oxygene

Parmi les parametres permettant de discriminer sur le pouvoir thérapeutique
de différentes particules émises par des radionucléides, on trouve l'efficacité bio-
logique relative (EBR) et 'effet oxygene. L'effet thérapeutique d’un rayonnement
est lié a son transfert d’énergie linéique (TEL) (ou Linear Energy Transfer LET,
en anglais), exprimé en keV.um~!. Le TEL est similaire au pouvoir d’arrét d’une
particule dans un milieu a 'exception qu’il ne prend pas en compte les pertes
d’énergie radiatives, comme le rayonnement de freinage.

L’Efficacité Biologique Relative (EBR) L’EBR est définie comme le ratio
des doses nécessaires a deux types de rayonnements pour causer les mémes effets
biologiques. Le rayonnement de comparaison habituellement utilisé est un faisceau
de photons X généré par un flux d’électrons accéléré avec une tension de 250 kV
[68]. L’EBR correspond alors au ratio de la dose délivrée par ce faisceau de photons
X pour causer un certain effet biologique sur la dose nécessaire a apporter par le
rayonnement testé pour produire le méme effet biologique.

Dose photons X (250 keV')

EBR = .
Dose rayonnement testé

(1.1)

L’EBR differe selon le type de cellules touchées.
La figure 1.8, issue de la publication de Barendsen et al., 1972 [69], montre
I'EBR pour 50 % de survie cellulaire (courbe 1) et 1 % de survie cellulaire (courbe
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FIGURE 1.8 — Relation entre ['efficacité biologique relative pour 50 % de survie
(courbe 1) et 1 % de survie cellulaire (courbe 2) ainsi que pour leffet oxygéne
(courbe a), en fonction du transfert linéique d’énergie en keV.um™', dans le cas
de deutons et de particules . Valeurs publiées en 1972 par Barendsen et al. [69].

2), ainsi que l'effet oxygene (courbe a) en fonction du transfert d’énergie linéique
de deutons et de particules « interagissant avec les tissus de reins humains.

Plus le TEL augmente, plus la capacité du rayonnement a produire des effets
biologiques sur les cellules augmente. L’efficacité biologique relative augmente avec
le TEL jusqu’a atteindre un maximum autour de 100 keV.um™!. Pour rappel, le
pouvoir d’arrét des particules o émises par le Ra-223 est de 81 keV.um™!. Celui
de l'iode-131, émetteur -, est autour de 0.3 keV.um™!. La figure 1.8 montre que
la dose a injecter lors de l'utilisation d’émetteurs (- est quasi-identique a celle
utilisée pour une irradiation par un faisceau de photons X d’énergie 250 keV,
pour obtenir des effets biologiques identiques. La dose a injecter en « est, elle,
beaucoup plus faible que la dose nécessaire en - pour un méme effet biologique.
Il est & noter que 'EBR décroit & partir d’'un TEL supérieur & 100 keV.um=!. Ce
phénomene est appelé "overkill effect" puisqu’a partir de cette valeur de TEL la
densité d’ionisation dans une cellule devient beaucoup plus grande que ce qui est
nécessaire pour la détruire. Alors, une quantité de rayonnement qui pourrait étre
utilisée pour détruire d’autres cellules est perdue.

L’effet oxygene La présence ou I'absence d’oxygene dans une cellule influence
Ieffet biologique obtenu par les rayonnements ionisants. Moins la cellule est oxy-
génée, plus il est difficile de la détruire. L’effet oxygeéne (ou oxygen enhancement
ratio (OER)) est défini comme le rapport entre la dose de rayonnement nécessaire
pour provoquer un certain effet biologique lors que la cellule est en hypoxie et la
dose de rayonnement nécessaire pour produire ce méme effet lorsque la cellule est
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normalement oxygénée [68].

La courbe a, représentée en figure 1.8, montre que pour les particules o de TEL
proche de 100 keV.um ™!, POER est proche de 1. Le pouvoir de destruction des cel-
lules tumorales est alors quasi-identique que la cellule soit normalement oxygénée
ou non. Cependant, pour les particules de TEL faible (quelques keV.um™!) TOER
est supérieur a 1, ce qui signifie que plus la cellule ciblée est en hypoxie, plus elle
sera difficile a détruire. La dose a apporter devra étre 2 a 3 fois plus élevée que
celle nécessaire lorsque la cellule est normalement oxygénée.

Les deux effets décrits ci-dessus montrent que les doses nécessaires a injecter au
patient pour détruire des cellules sont plus faibles lors de 'utilisation de radionu-
cléides émetteurs de particules a fort TEL, comme les particules « et les électrons
Auger, par rapport a celles utilisées pour des rayonnements a faible TEL, comme
les photons v et les émetteurs g-.

1.2.2.2 La thérapie ciblée

La thérapie ciblée ou radiothérapie interne vectorisée est une branche de la
médecine nucléaire qui consiste a administrer un médicament contenant un noyau
radioactif. Ce noyau est attaché a un vecteur capable de cibler les cellules d’intérét
et est destiné a les détruire par le rayonnement émis (particules o ou électrons).
Plusieurs vecteurs peuvent étre utilisés selon les cellules cibles comme une molé-
cule, un peptide, un anticorps. Le temps mis par ces vecteurs pour atteindre la
cible est différent selon leur taille (I’anticorps sera plus lent que la molécule). La
période radioactive du radionucléide attaché a ce vecteur doit donc étre adaptée
de maniere a ce que le maximum de désintégrations s’effectue sur le site ciblé et
non au long de son trajet. De plus, la puissance et la portée du rayonnement issu
de la désintégration du radionucléide doivent étre adaptées a la taille des cibles
(cellules isolées, clusters millimétriques).

Les caractéristiques des particules utilisées en thérapie ciblée Les élec-
trons issus de la désintégration - sont utilisés depuis de nombreuses années pour
traiter les tumeurs millimétriques, notamment avec l'iode-131. D’autres émet-
teurs - sont utilisés en routines cliniques comme 'yttrium-90, le samarium-153,
le lutécium-177, le strontium-89 et le phosphore-32 [70]. Certains émetteurs ont
aussi été identifiés comme d’intérét pour la thérapie -, comme le rhénium-186g
[71] et ’holmium-166 [72] auxquels nous nous sommes intéressés au cours de ce
travail de these. Les électrons issus de la désintégration S- vont déposer leur éner-
gie sur une distance élevée, entrainant un transfert d’énergie linéique (TEL) faible
(0.3 keV.um™! dans le cas de I'I-131).

Cependant, ce rayonnement (- peut étre avantageusement utilisé en appliquant
la technique dite des feux croisés, schématisée en figure 1.9. Dans ce cas, un rayon-
nement donné va déposer de I’énergie dans de nombreuses cellules. La somme de
toutes les contributions sur une cellule peut alors étre suffisante pour dépasser
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le seuil de dose au dela duquel les mécanismes déterministes vont avoir lieu et
amener a la destruction de la cellule.
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FIGURE 1.9 — Schéma de la technique des feux croisés.

Cependant, pour des cellules malades isolées, le parcours des électrons issus de
la décroissance (- est peu adapté. Des émetteurs a sont alors utilisés pour le traite-
ment. La figure 1.10 et la table 1.2 comparent le parcours et le pouvoir d’arrét des
électrons issus de la désintégration - de l'iode-131 [73] avec celui des particules «
émises par le radium-223 [74]. Les particules o déposent localement plus d’éner-
gie que les électrons 3- : 81 keV.um™! pour les particules o émises par le Ra-223
contre 0.3 keV.um ™! pour les électrons émis par l'iode-131 (voir table 1.2). Cette
énergie sera déposée par les particules o sur un parcours beaucoup plus faible que
les 8- (de l'ordre de plusieurs dizaines de pum contre le millimetre), permettant de
mieux cibler les cellules malades et de mieux préserver les cellules saines environ-
nantes. D’autres émetteurs o sont étudiés pour une utilisation en thérapie ciblée
comme l'astate-211 [75], I'uranium-230, le thorium-226 [76], 'actinium-225 et le
bismuth-213 [77].

Amas de cellules
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FIGURE 1.10 — Parcours et pouvoir d’arrét des particules dans les tissus.

En thérapie ciblée, de nouvelles perspectives sont aussi offertes par I'utilisation
d’émetteurs d’électrons Auger [78] et d’électrons de conversion [79]. Ces électrons
sont émis a une énergie fixe, ils ne présentent pas de spectre en énergie comme
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radionucléide  Emission Energie de la Parcours Pouvoir d’arrét

particule émise dans I’eau dans 'eau

(MeV) (mm) keV.pum™?
[-131 B- 0.19 (moy.) 0.5 0.3
0.61 (max.) 2.3 0.2
Ra-223 Q@ 5.7 0.05 81
Sn-117m Electrons de 0.127 0.2 0.4
conversion 0.129 0.2 0.4
0.157 0.3 0.3
Electrons 0.003 < 0.002 5.6
Auger 0.021 0.009 1.3

TABLE 1.2 — Comparaison des caractéristiques des émissions - et « les plus
probables de l’iode-131 et du radium-223, respectivement, ainsi que des électrons
émis par l’étain-117m.

’émission [-. L’étain-117m [79], auquel nous nous sommes intéressés durant cette
these, est d’intérét pour la thérapie de cancers et de maladies cardiovasculaires
telles que l'athérosclérose (dépdt d'une plaque sur la paroi des arteres) [80] [81].
Il émet des électrons de conversion a 127 keV, 129 keV et 157 keV (voir table
1.2). Le parcours de ces électrons dans l’eau est en moyenne de 0.23 mm, soit
2 a 10 fois moins élevé que dans le cas de l'iode-131, pour un dépot d’énergie
de 0.3 keV.um™!. Il est aussi émetteur d’électrons Auger avec des énergies de
3 keV et 21 keV correspondant & une énergie déposée de 5.6 et 1.3 keV.um™!,
respectivement, sur un parcours maximal de 9 um de l'ordre du diametre du
noyau cellulaire [82]. Le Th-155 est aussi un émetteur d’électrons Auger auquel
nous nous sommes intéressé au cours de ce travail de these.

1.2.3 Le theranostic et la médecine personnalisée

Le terme "theranostic', dont le concept a émergé il y a plus de 60 ans [83],
définit la combinaison d’un médicament injecté a but thérapeutique avec un test
diagnostic. Le test diagnostic, effectué en amont du traitement, permet d’orienter
le traitement et de suivre et contréler la réponse du patient au radiopharmaceu-
tique (vecteur 4 radionucléide) injecté. Par exemple, dans le cas du cancer du sein,
différents genes peuvent étre exprimés [84]. Grace a un test, on peut sélectionner
les patientes dont les cellules malades sont correctement ciblées par le vecteur.
Le rapport effet thérapeutique/toxicité pourra ainsi étre amélioré en évitant les
traitements inutiles pour les patientes ne répondant pas au test diagnostic. La
dose injectée pourra aussi étre modulée en fonction de la réponse de la patiente
au radiopharmaceutique.

Une paire de radionucléides, ayant des propriétés chimiques proches, peut étre
utilisée dans ce type d’approche. Des traceurs marqués au Ga-68, radionucléide
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obtenu par décroissance du Ge-68 (Ty, = 270 jours) [85] par un systeme de
générateur Ge-68/Ga-68, sont utilisés dans quelques centres de médecine nucléaire
pour le diagnostic avant le traitement personnalisé au Lu-177 ou Y-90 utilisant
le méme vecteur [86], [87]. La personnalisation du traitement est réalisable avec
la possibilité d'un suivi dosimétrique du patient par TEP/CT au Ga-68 avant et
apres le traitement afin d’adapter la dose a injecter. La paire Tc-99m/Re-186g est
aussi identifiée comme d’intérét dans ce concept de theranostic [88].

Pour obtenir une meilleure idée de la distribution biologique du traceur dans
I'organisme, des paires de radioisotopes peuvent étre utilisées comme la paire I-
123/1-131 [83] [89], mais aussi les paires émergentes Sc-44/Sc-47 [90] et Cu-64/Cu-
67 [91].

Enfin, un radionucléide a la fois émetteur de positons ou de photons v utilisable
pour le diagnostic et a la fois émetteur d’électrons pour la thérapie, peut étre
utilisé pour cette approche de médecine personnalisée. C’est le cas du Cu-64, a
la fois utilisable en TEP et émetteur - [92]. Dans ce cas, I’élément est injecté a
faible dose, de 'ordre de quelques mCi, pour suivre la réponse du patient pour le
test diagnostic. Le traitement peut ensuite étre réalisé a plus forte dose. La dose
habituellement injectée pour les émetteurs /- est de plusieurs dizaines de mCi [93].

1.3 La production de radionucléides pour les ap-
plications médicales

1.3.1 Les réactions nucléaires mises en jeu pour la produc-
tion de radionucléides

On a vu dans les paragraphes précédents que suivant ’application médicale et
le vecteur utilisé, le radioisotope doit étre adapté. Ces isotopes peuvent étre créés
a l'aide d’accélérateurs de particules ou de réacteurs, par le biais de réactions
nucléaires.

1.3.1.1 La description du phénomeéne de réaction nucléaire

Lors d’'une réaction nucléaire, un projectile entre en collision avec un noyau
cible, constitué de Z protons et N neutrons. A partir de cela, plusieurs processus
de réactions peuvent avoir lieu [94], [95]. Ces processus sont schématisés en figure
1.11, extraite de la these de Benck S. [94].

La possibilité d’avoir I'un ou I'autre processus dépend de I'énergie du projectile
ainsi que du parametre d’impact de la collision.

Le phénomene de diffusion élastique peut avoir lieu. Dans ce cas on retrouve,
apres la réaction, une particule identique au projectile, et le noyau cible est dans
le méme état que son état initial.
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Il peut y avoir des réactions directes. Dans ce cas, le projectile excite les pre-
miers états d’énergie discrets du noyau, par différents mécanismes d’interaction
(diffusion inélastique, échange de charges, pick-up, knock-out, stripping). Suite &
la collision, le systeme émet des particules avec des hautes énergies d’émission et
essentiellement dans la direction du projectile.

Lorsque I'énergie cinétique du projectile dépasse la dizaine de MeV, les ré-
actions de pré-équilibre peuvent étre présentes. Dans ce cas, alors que le systeme
tend a répartir son énergie équitablement entre les nucléons suite a la collision, des
particules sont émises. Elles peuvent étre émises sur une large gamme en énergie
et dans toutes les directions, bien que I’émission dans la direction du projectile soit
privilégiée. Le systéme passe donc par des états intermédiaires complexes avant
d’atteindre 1’équilibre. Une fois que le noyau est a 1’équilibre, il perd toute infor-
mation concernant le processus qui ’a créé. Il ne connait plus la direction d’arrivée
du projectile. Les particules émises le sont de maniere isotrope dans le référentiel
du centre de masse.

o » Diffusion élastique
N
QQ%“Q %:mposé élastigue

Projectile Cascade Noyau
vers I'équilibre Compose

\ \ \\ Evaporation
A\ \ e
: — Diffusion inelastique

L L » Echange de charges
L < » Pick-up
ou do précomposs Knock-out
Stripping
etc

FIGURE 1.11 — Schéma extrait de la thése de Benck S. [94] pour la représentation
des processus de diffusion élastique, de réaction directe et de pré-équilibre lors
d’une réaction nucléaire. Pour les noyaux lourds, il faut ajouter au noyau composé
la possibilité de fissionner.

Différentes réactions nucléaires sont possibles lors d’une collision entre un pro-
jectile et un noyau. La probabilité qu’une réaction nucléaire prenne place et qu’un
certain radionucléide soit créé, est régie par une grandeur physique appelée section
efficace, de symbole o. Cette grandeur physique, dépendante du noyau cible et de
I’énergie cinétique du projectile incident, est exprimée en unité de surface (m?).
Au cours de la seconde guerre mondiale et des recherches sur la bombe atomique,
des physiciens américains ont adopté le barn [96] comme unité correspondant a
10728 m?, soit approximativement la surface d’'un noyau d’uranium. Cette unité
est couramment utilisée en physique nucléaire et en physique des particules pour
exprimer les sections efficaces, mais n’est pas incluse dans le Systeme International
d’unités (SI) [97].
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1.3.1.2 L’énergie seuil d’une réaction

Afin d’optimiser la production d’un radionucléide, il faut dans un premier
temps identifier toutes les réactions nucléaires pouvant I’engendrer, en respectant
les lois de conservation des charges et de la masse.

La conservation de I’énergie permet de définir pour chaque réaction nucléaire
une chaleur de réaction Q associée. Cette valeur permet de déterminer 1’énergie
seuil Egeyi, ¢’est-a-dire ’énergie minimale nécessaire pour que la réaction ait lieu.
Pour une réaction du type A + a — B + b, I’énergie seuil est définie selon la
relation 1.2 suivante.

Eseuil ~ _W X Q (12)

Avec,
my, la masse atomique du noyau cible A

m,, la masse atomique du projectile a

Q, la chaleur de la réaction définie par 1’équation 1.3 suivante.

Q= Ms+ M, — (Mp + M,) (1.3)

Avec,

My I’énergie de masse du noyau cible A
M, I'énergie de masse du projectile a

Mp l’énergie de masse du noyau produit B

M, I'énergie de masse de I'éjectile b

Pour un méme noyau cible A et un méme projectile a, I’énergie seuil varie par
rapport a la masse du noyau et de 1’éjectile produits. Ainsi, chaque radionucléide
produit dans la cible aura une énergie seuil différente.

Dans le cas de la production de radionucléides pour les applications médicales,
le radionucléide d’intérét doit étre produit avec la plus grande pureté possible.
Il faut alors tenter de minimiser voire d’éviter la production d’autres radionu-
cléides durant l'irradiation. Il est possible de jouer sur 1’énergie du projectile en
tenant compte des énergies seuils des différentes réactions. Cependant, ceci conduit
souvent a limiter I’énergie des particules incidentes pour la production du radio-
nucléide. Il faut étre capable d’estimer 'activité pouvant étre produite pour une
certaine gamme en énergie. Cette estimation n’est possible qu’en connaissant la
section efficace de production en fonction de I’énergie cinétique des particules in-
cidentes.
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1.3.2 Les informations données par les sections efficaces de
production

Le nombre de noyaux produits est proportionnel a la section efficace de produc-
tion. La connaissance de la section efficace de production de chaque radionucléide
produit dans une cible, apres I'interaction d’un faisceau de particule, permet d’es-
timer leurs proportions respectives en terme d’activité.

Nous nous intéressons ici a I'exemple de la production de 'astate-211 et de
I’astate-210 apres lirradiation d'une cible de bismuth-209 par des particules .
Dans ce cas, I’At-211 est I’élément d’intérét puisqu’il est actuellement utilisé en
essai pré-clinique pour la thérapie « ciblée [75], [98], [99]. La production de I’At-
210 doit étre évitée puisque ce radioélément produit, par décroissance, le Po-210
émetteur a de période radioactive 138.376 jours. L’énergie seuil de la réaction Bi-
209(cv,2n) pour la production de I’At-211 est de 20.7 MeV. Celle pour la production
de I’At-210 par la réaction Bi-209(«,3n) est de 28.6 MeV. Les informations liées a
I’énergie seuil permettent d’affirmer que I’At-211 peut étre produit sans la présence
de I’At-210, en utilisant un faisceau de particules o d’énergie inférieure a 28.6 MeV.
Cependant, il n’est pas possible d’estimer la production d’astate-211 dans cette
gamme en énergie et d’identifier les conditions d’irradiation optimales (intensité,
temps d’irradiation) sans connaitre la section efficace de production.

S 1400 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
é [ —Section efficace de production de 'At-210 recommandée par I'TAEA ]
5 | —Section efficace de production de I'At-211 recommandée par I'TAEA ]
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= i Bi-209(0,3n)At-210 1
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FIGURE 1.12 — Comparaison des sections efficaces de production de I’At-210 et de
I’At-211 par irradiation d’une cible de Bi-209 par des particules o.
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La figure 1.12 montre les sections efficaces de production de ’At-210 et I’At-
211 par les réactions Bi-209(a,xn). Celle liée a la production de I’At-211 augmente
jusqu’a environ 850 mb & 28.6 MeV, énergie seuil de la réaction Bi-209(c,3n)At-
210. Cette valeur est proche du maximum de 900 mb atteint pour une énergie
cinétique des particules « incidentes de 30 MeV.

Ces données de section efficace pour la production de ’At-211 permettent de
montrer que des valeurs élevées sont atteintes sur la gamme en énergie 20.7-28.6
MeV. Elles permettent ensuite de calculer une valeur de taux de production qui
renseignera sur 'activité pouvant étre produite sur cette méme gamme en énergie.

La connaissance de la section efficace de production liée au contaminant en
fonction de I'énergie, ici ’At-210, permet d’estimer la quantité produite. Ainsi,
si une énergie supérieure au seuil de la réaction le produisant est utilisée dans le
but d’augmenter la production du radionucléide d’intérét, il est possible de fixer le
niveau acceptable du contaminant apres discussion avec les autorités compétentes.

L’astate-211 est actuellement produit au GIP ARRONAX par dégradation du
faisceau d’alpha de 68 MeV, délivré par le cyclotron, jusqu’a une énergie légerement
inférieure a 'énergie seuil de production de I'astate-210 [100].

FIGURE 1.13 — Le cyclotron ARRONAX en casemate CC.

1.3.3 Le cyclotron ARRONAX

ARRONAX est un acronyme pour Accélérateur pour la Recherche en Radio-
chimie et en Oncologie a Nantes Atlantique X. Le X est un clin d’ceil au professeur
Aronnax imaginé par I’écrivain nantais Jules Verne dans son roman "Vingt mille
lieux sous les mers". Cet accélérateur, de type cyclotron (voir figure 1.13), situé a
Saint-Herblain (44), a été inauguré le 7 novembre 2008. Il a atteint sa pleine puis-
sance le 25 octobre 2010 et est fonctionnel depuis 2011 [101]. Ce cyclotron a trois
missions principales : la production de radionucléides innovants pour la médecine ;
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la recherche en radiolyse, radiochimie, radiobiologie et physique; la formation des
étudiants [100]. Les résultats obtenus durant ce travail de these sont issus d’expé-
riences mises en place aupres de cette installation.

1.3.3.1 Le fonctionnement du cyclotron

Le physicien américain Ernest Orlando Lawrence (1901-1958) invente, entre
1928 et 1930, le cyclotron, un nouvel accélérateur de particules [102]. 11 regoit le
prix Nobel en 1939 "pour l'invention et le développement du cyclotron, et pour
les résultats obtenus avec lui, spécialement sur les éléments radioactifs artificiels"
(traduit de [103]).

Schématiquement, un cyclotron peut étre vu comme composé d’'une chambre a
vide en forme de disque qui contient deux électrodes semi-circulaires ayant la forme
de la lettre D. Ces deux électrodes appelées "dees" se font face comme schématisé
en figure 1.14.

Tension
alternative

) ]

Dee 1 +— Dee?2
f‘"—-\

Champ

magnétique N Source

k.
p— ..

transversal o d’ions
e
———— __ Faisceau

extrait

FIGURE 1.1/ — Schéma de fonctionnement d’un cyclotron.

Les particules (protons, deutons, particules « ou ions lourds) issues de la source
d’ions sont injectées au centre du cyclotron et sont accélérées par une tension
alternative appliquée entre les "dees". Grace a des aimants, la trajectoire des ions
est courbée, permettant de la faire repasser dans les zones accélératrices. Afin
que les particules atteignent ’énergie souhaitée, il faut qu’elles passent plusieurs
fois dans la zone accélératrice. L’énergie des particules augmente a chaque passage
dans la zone accélératrice mais le champ magnétique des aimants reste le méme. Au
fur et a mesure que les particules gagnent de 1’énergie, la trajectoire s’élargit. Les
particules décrivent une trajectoire en spirale. Une fois la bonne énergie atteinte,
les particules accélérées doivent étre extraites. Cela se fait différemment selon le
type de particule accélérée.
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Les ions permettant la production de protons et de deutons sont chargés né-
gativement (H™,D7), au cyclotron ARRONAX. Ils sont dotés d’un électron sup-
plémentaire dans la source d’ions. Ils vont perdre leurs électrons en passant par
une feuille de carbone appelée "stripper" ou éplucheur. La perte de leurs électrons
conduit au changement de la charge de l'ion, qui se traduit par un changement
du sens de la force exercée par le champ magnétique sur celui-ci. Ce changement
de trajectoire permet l'extraction des protons ou des deutons vers les lignes fais-
ceaux. Les ions permettant la production de particules o et de protons de plus
basse énergie (He?t, HHT) seront déviés via un déflecteur électrostatique vers la
sortie.

Pour les protons et les deutons, la profondeur d’insertion de 1’éplucheur a I'in-
térieur de la machine peut étre modifiée, engendrant une modification de I'énergie
d’extraction des particules. Les protons et les deutons peuvent donc étre extraits
sur une large gamme en énergie (voir section 1.3.3.2). Les particules «, ou les
protons issus de l'accélération d’ions HHT, sont extraits lorsqu’ils atteignent le
rayon maximal de la machine ol le déflecteur (fixe) est placé. Ces particules se-
ront toujours extraites avec la méme énergie. Lorsque les particules ont atteint
I’énergie demandée elles sont envoyées sur une cible choisie en fonction du ou des
radionucléide(s) a produire & travers un ensemble de lignes faisceaux.

1.3.3.2 Les caractéristiques du cyclotron ARRONAX

Comme mentionné dans la section 1.3.3.1 précédente, le cyclotron ARRONAX
peut délivrer des protons, des deutons et des particules alpha par accélération
d’ions H=, HHT, D~ et He?*. 1l est possible d’extraire les faisceaux de protons et
de deutons en "dual beam" c’est a dire sur deux lignes faisceaux opposées, donc
dans deux casemates différentes, en méme temps. Ceci est réalisable puisque deux
strippers sont placés en opposition I'un de 'autre. Les principales caractéristiques
du cyclotron, en terme d’énergie et d’intensité faisceau sont répertoriées dans la
table 1.3.

Ion Particule  Energie(s)  Intensité Dual
accéléré extraite  disponible(s) maximale beam
(MeV)  (uA)
H™ proton 30 a 70 375 oui
HH* proton 17.5 50 non
D~ deuton 15 a 34 50 oui
He?* alpha 67.4 70 non

TABLE 1.3 — Principales caractéristiques des faisceaux du cyclotron ARRONAX.

La vue schématique de la répartition des lignes faisceaux a partir du cyclotron
et des casemates, est visible en figure 1.15. Les faisceaux de protons peuvent étre
envoyés dans toutes les casemates via les lignes faisceaux. Les faisceaux de protons
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4 metres

)

FIGURE 1.15 — Lignes faisceauzr du cyclotron ARRONAX et ses casemates.

a plus basse énergie provenant de I'accélération des ions HH™T ainsi que les faisceaux
de particules a ne peuvent étre transportés que dans les casemates Al, A2, et AX.

Six casemates entourent le cyclotron ARRONAX. Les casemates P2, P3, Al
et A2 sont consacrées a la production de radionucléides. Les lignes présentes dans
ces casemates sont dotées d’un systeme de ciblerie qui permet de refroidir la cible
et de la positionner correctement par rapport au faisceau. Puisque de hautes ac-
tivités sont produites, ces casemates sont directement connectées, via un systeme
pneumatique, a des cellules blindées. Ceci permet de récupérer les cibles irradiées
sans intervention humaine dans la casemate.

La ligne faisceau arrivant en casemate P1 est directement connectée a un ac-
tivateur neutronique développé en partenariat avec la société AAA [104] et im-
pliquant le GIP ARRONAX, le laboratoire SUBATECH [105], la société Nano-H
SAS [106], I'Université Claude Bernard Lyon 1 [107], 'INSA-MATEIS (CNRS)
[108], en collaboration avec les Hospices Civils de Lyon [109].

La casemate AX comprend trois lignes de faisceau AX3, AX4 et AX5 pour des
irradiations a basse intensité (quelques centaines de nanoamperes au maximum),
consacrées a la recherche en radiolyse, radiobiologie et physique.

C’est au sein de cette casemate que les expériences ayant permis la détermi-
nation des données expérimentales décrites dans la suite de ce manuscrit de these
ont été réalisées.

Par ses caractéristiques (haute énergie, haute intensité et multi-particules),
le cyclotron ARRONAX permet d’explorer des voies de production alternatives
de radionucléides pour les applications médicales. Les taux de production obte-
nus sont compétitifs par rapport aux voies conventionnelles utilisant des protons
de basse énergie. Les hautes intensités délivrées permettent également de pou-
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voir compenser la production de radionucléides dont la section efficace est faible.
Durant ce travail de these, des résultats de mesures de sections efficaces ont été ob-
tenus pour montrer 1’éventuel intérét a utiliser des deutons et des particules a pour
la production de radionucléides, sur la gamme d’énergie disponible & ARRONAX.

1.4 Le plan de ce travail de these

Mon travail de these, réalisé au laboratoire SUBATECH, est effectué en proche
collaboration avec le GIP ARRONAX. Le but est d’étudier la production d’iso-
topes radioactifs d’intérét médical. Cette étude consiste tout d’abord a identifier
des radioisotopes dont 1'utilisation est envisageable en médecine nucléaire, mais
dont les données relatives a la production utilisant une cible donnée et un type de
projectile donné, sont limitées ou inexistantes. Dans le but de pouvoir comparer
les différentes voies de production pour définir celle permettant d’obtenir la plus
grande activité avec la plus grande pureté, la connaissance de la section efficace
de production du radioisotope d’intérét est primordiale.

Suite a des irradiations, des données expérimentales ont été obtenues pour
une sélection de radioisotopes émetteurs de photons v (Tc-99m) et de positons
(Sc-44g) pour le diagnostic ainsi que des radioisotopes émetteurs d’électrons (Re-
186, Tbh-155 et Sn-117m) et de particules a (Th-226, Ra-223 et Bi-213) pour des
applications thérapeutiques.

Nous nous sommes intéressés aux voies de production alternatives en tirant
partie des faisceaux de particules disponibles aupres du cyclotron ARRONAX.
En fonction du radionucléide, des données de section efficace de production sont
manquantes ou inconnues pour des réactions induites par des protons, deutons ou
particules a. Durant ce travail, la production de radioisotopes en utilisant les trois
types de projectiles délivrés par le cyclotron ARRONAX a été étudiée.

Il s’ajoute a ces mesures de sections efficaces expérimentales une comparai-
son systématique des données avec le code TALYS [110],[111], intégrant plusieurs
modeles théoriques. Certains modeles théoriques sont inclus par défaut et per-
mettent d’obtenir des données avec seulement quelques informations en entrée.
Cependant, les modeles par défaut ne permettent pas toujours une bonne repro-
duction des données expérimentales. Durant ce travail de these, une combinaison
de modeles a été déterminée afin d’obtenir des résultats plus pertinents pour nos
applications et ’ensemble des données collectées.
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Dans cette partie, I’ensemble des éléments théoriques et expérimentaux néces-
saires a la mesure et a ’exploitation des sections efficaces de production sont dé-
veloppés. Le dispositif expérimental utilisé aupres du cyclotron ARRONAX pour
les mesures sera présenté en détails ainsi que les outils nécessaires a ’analyse des
données expérimentales. La notion de taux de production en cible épaisse sera
explicitée. Enfin, lorsque aucune donnée expérimentale de section efficace n’est
disponible, les codes théoriques permettent de l'estimer. Ce chapitre sera donc
conclu par la présentation du code de simulation TALY'S, utilisant des modeles
théoriques pour la prédiction des sections efficaces.

2.1 La mesure des sections efficaces de produc-
tion

2.1.1 La formule d’activation dans le cas de cibles minces

Apres irradiation d’'un matériau par un flux de particules, des noyaux radioac-
tifs peuvent étre créés. En connaissant la composition du matériau cible et 1’épais-
seur traversée par les particules, il est possible de quantifier ces noyaux radioactifs.
En effet, 'activité produite est proportionnelle & la section efficace de production,
grandeur dépendante de ’énergie du projectile. Dans le cas d’une cible mince, la
perte d’énergie du projectile traversant la cible est faible par rapport a son éner-
gie cinétique initiale. La section efficace de production variera peu sur ce petit
intervalle en énergie. Elle peut alors étre considérée comme constante.

La relation liant I'activité produite a la section efficace, aux parametres d’ir-
radiation et aux caractéristique de la cible est décrite par la relation 2.11.

Na.M
A

Act = 0.x.9¢. (1 —exp(—=Aiti)) (2.1)

Avec,

— Act : lactivité du radioisotope produit (Bq), ramenée au temps de fin d’ir-
radiation

— o : la section efficace de production recherchée (cm?)

— x : la pureté chimique et isotopique de la cible

1. La démonstration est disponible dans la thése ’E. Garrido [112]
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— ¢ : le flux de particules incidentes (particules.s™!)

— N, : la constante d’Avogadro (mol™)

— M : la densité surfacique de la cible irradiée (g.cm™)

— A : la masse atomique de la cible (g.mol ™)

A : la constante radioactive du radioisotope produit (s)
— tip o la durée de lirradiation (s)

L’activité du radioisotope produit est alors proportionnelle a la section efficace,
au nombre de particules incidentes fourni par I’accélérateur, a la densité surfacique
de la cible et a sa masse atomique. A partir de cette relation 2.1 et en connaissant
les conditions d’irradiation, les caractéristiques de la cible et I'activité produite de
I’élément d’intérét, on peut en déduire la valeur de sa section efficace de production
a I’énergie considérée.

L’activité du radioisotope d’intérét peut étre déterminée par plusieurs tech-
niques de détection suivant le rayonnement émis : la spectrométrie «, 3, v, X et
la scintillation liquide. Dans ce travail de these, nous nous sommes intéressés a la
détection par spectrométrie 7, en se limitant donc aux radionucléides émetteurs
de photons 7.

2.1.2 L’utilisation de cibles épaisses

Dans le cas d’une cible épaisse, la relation 2.1 ne peut plus étre appliquée
puisque la perte d’énergie de la particule tout au long de la cible sera grande et
non négligeable. Dans ce cas, il faut tenir compte de la dépendance en énergie de
la section efficace et de la perte d’énergie linéique des particules incidentes sur
I’épaisseur de matériau traversée. La relation est montrée en équation 2.2.

Ny. Ein o(E
Act = ¢.x. :Zp.(l —exp(—Ati)). /E ((iE )dE (2.2)
fin  gp

p : la densité de la cible irradiée (g.cm™)

— E;,, : Pénergie du projectile a I'entrée de la cible (MeV)

— Eyip @ Iénergie du projectile a la sortie de la cible (MeV)

o(E) : la section efficace de production du radioisotope d’intérét a 1’énergie
E (cm?)

% : la perte d’énergie linéique du projectile dans la cible (MeV.cm™), dé-
pendante de E.

Cette relation 2.2 est utilisée pour définir des rendements de production (voir
partie 2.5). Dans ce cas, I'objectif est de maximiser la production par 'utilisation
de cibles épaisses.

Dans le cas d'une cible mince (équation 2.1) ou d’une cible épaisse (équation
2.2), I’équation est obtenue en supposant que la totalité du flux de particules
produit par I'accélérateur est entrée en interaction avec la cible. Afin de pouvoir
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utiliser ces relations, il faut s’assurer que la surface de la cible est plus grande que
la taille du faisceau incident.

2.1.3 La mesure du flux de particules

Les relations présentées en équations 2.1 et 2.2 montrent que ’activité produite
est proportionnelle au nombre de particules incidentes. Le dispositif de mesure de
section efficace mis en place au cyclotron ARRONAX est doté d'un arrét faisceau
instrumenté placé dans l'air, a une distance d’environ 15 cm derriere la cible. Ce
dispositif est assez large pour capter I'ensemble des particules ayant traversé la
cible. L’arrét faisceau est relié a une mesure de charges. Cependant, il n’est pas
doté d’un anneau de garde; il ne permet donc pas de comptabiliser les électrons
secondaires pouvant s’échapper du cube lors de l'interaction des projectiles. Il
permet néanmoins de s’assurer, durant l'irradiation, que l'intensité du faisceau
reste stable.

De maniéere a obtenir une mesure de 'intensité traversant nos cibles, nous avons
utilisé des feuilles dites moniteurs dans lesquelles est produit un radioisotope dont
la section efficace de production est connue. Plusieurs réactions ont été référen-
cées par I’Agence Internationale & 'Energie Atomique (AIEA) [113] (International
Atomic Energy Agency (IAEA)). Ces valeurs de référence sont déduites a partir de
données expérimentales, par un college d’experts du domaine rattachés a 'TAEA.

2.1.4 La technique des "stacked-foils"

Il est possible d’avoir acces a la section efficace de production d’un radionu-
cléide, expérimentalement, en utilisant la méthode dite des "stacked-foils" pouvant
étre traduite par feuilles empilées. Cette technique consiste a empiler des feuilles
minces, d’épaisseur de 'ordre de la dizaine de micrometres selon un motif "cible -
moniteur - dégradeur", comme schématisé en figure 2.1.

Motif
(_Aﬁ J Cible

particules ¢

NINNNN

S Moniteur

<— Degradeur

FIGURE 2.1 — Vue schématique de la technique des "stacked-foils’.



2.1. La mesure des sections efficaces de production 39

La feuille cible permet de produire ’élément pour lequel la section efficace de
production est recherchée.

En placant une feuille moniteur derriere chaque feuille cible, on s’assure que
la feuille moniteur permettant d’obtenir une valeur d’intensité, a vu le méme flux
de particules que la feuille cible qui la précede. La feuille moniteur permet ainsi
d’obtenir des informations sur le flux de particules via la production d’un isotope
radioactif pour lequel la section efficace de production a des valeurs de référence.

De plus, la feuille moniteur permet de capter les éventuels noyaux de recul
provenant de la feuille cible. Elle a aussi un role de "catcher". Dans ce cas, 'activité
du radionucléide recherché correspond a la somme de I'activité obtenue dans la
feuille cible et dans la feuille moniteur en tant que noyaux de recul.

Enfin, la feuille "dégradeur" a pour role de changer 1’énergie des particules inci-
dentes pour permettre 'irradiation d’une nouvelle feuille cible, avec des particules
de plus basse énergie.

Cette technique permet d’obtenir, au cours d’une seule irradiation, plusieurs
mesures et ainsi d’accéder a la distribution en énergie de la section efficace recher-
chée.

2.1.5 Les réactions moniteurs

Comme mentionné précédemment, le moniteur permet de s’affranchir de la
valeur de flux qui peut varier au cours de l'irradiation et dont la mesure est difficile
lors de nos expériences faute de dispositif de mesure adéquat. Il permet aussi
d’avoir une information sur le flux tout au long du stack, ce qui n’est pas réalisable
avec une mesure a l'aide d’'une cage de Faraday placée en aval. Dans ce dernier
cas, il faut faire I'hypothese que le flux ne varie pas tout au long du stack, malgré
la dispersion angulaire du faisceau.

Connaissant la valeur de la section efficace de production ¢’ d'un radioisotope
produit dans la feuille moniteur (valeur référencée) et mesurant 'activité de celui-
ci (Act’) et celle de I’élément recherché Act, il est possible de remonter a la valeur
de la section efficace recherchée o du radioisotope produit dans la feuille cible
placée en amont de la feuille moniteur. Dans ce cas, le flux de particules passant
au travers des deux feuilles minces successives (cible et moniteur) est considéré
comme identique.

En reprenant la relation 2.1 pour le radioisotope produit dans la feuille cible
(o) et pour le radioisotope produit dans la feuille moniteur de section efficace de
production référencée o’ et en posant ¢ = ¢, la relation 2.3 est obtenue 2.

Act.A B Act' A’
X.O.NAM.(1 = exp(=Ati)) X0 .Nap M .(1—exp(—N.ty,))

(2.3)

Il est alors possible de déduire la section efficace o recherchée, via le calcul
relatif présenté en relation 2.4.

2. Les parametres dotés du symbole typographique prime, sont liés au moniteur
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/ / _ Nt
S X Act. AM' (1 — exp(=N.ty)) (2.4)
X-Act! A" M.(1 — exp(—Nty))

Le choix du moniteur doit obéir a deux reégles principales :

1. sa composition doit étre différente de I’élément étudié pour éviter tout risque
de pollution de la cible vers le moniteur, ce qui empécherait la mesure d’éven-
tuels noyaux de reculs et conduirait a une mauvaise estimation du flux de
particules.

2. les valeurs de la section efficace d’'une ou plusieurs réactions engendrées par
le projectile utilisé, dans la feuille moniteur, doivent étre connues et validées.

Travailler a partir d’un calcul relatif présente un inconvénient qui est celui de
I’évolution possible, au cours du temps, des grandeurs utilisées et notamment des
valeurs de sections efficaces recommandées. Le méme probleme est valable pour
les constantes radioactives, les rapports d’embranchement liés aux émissions 7y etc.
Conscients de ce probleme, nous avons décidés de renseigner dans ce manuscrit les
valeurs moyennes en énergie traversant les feuilles cibles et les feuilles moniteurs
pour lesquelles nos données ont été obtenues, afin que ces dernieres puissent étre
corrigées le cas échéant.

2.1.6 Les sections efficaces référencées par 'TAEA

L’Agence Internationale de ’Energie Atomique [113] est une organisation des
Nations Unies pour l'utilisation pacifique des technologies nucléaires. Parmi les
différentes thématiques abordées par 'TAEA, la section données nucléaires [114]
permet 'acces a des données sur les réactions nucléaires comme : des données
évaluées (ENDF), des données expérimentales (EXFOR) [115], une carte des ra-
dionucléides interactive incluant les constantes physiques connues pour chaque ra-
dionucléide, des données relatives a ’activation neutronique etc. Depuis plusieurs
années ont été définis des projets appelés "Projets de Recherche Coordonnés" ("Co-
ordinated Research Projects" (CRP)) autour de différentes thématiques d’intéréts
pour 'TAEA. Actuellement, et pour la période 2012-2016, un CRP se focalise sur le
recueil de données nucléaires d’intérét pour les réactions moniteurs induites par des
particules chargées et la production d’isotopes médicaux? [116]. Depuis 2007, des
sections efficaces expérimentales liées a différentes réactions ont été recueillies par
I'TAEA. Ces données sont analysées par un groupe d’experts par lecture d’articles
afin d’estimer la qualité des données expérimentales publiées. Celles présentant
des informations incompletes ou imprécises sont écartées de ’étude. Les données
retenues sont utilisées pour réaliser un ajustement dont les valeurs serviront de

3. CRP on Nuclear Data for Charged-particle Monitor Reactions and Medical Isotope Pro-
duction



2.1. La mesure des sections efficaces de production 41

valeurs recommandées ou de références. C’est a partir de celles-ci que nous calcu-
lons la section efficace recherchée par le calcul relatif donné en équation 2.4. Les
réactions moniteurs ayant des valeurs recommandées sont celles correspondant a
I'interaction de particules légeres chargées (p, d, He-3, particules «r) avec le titane,
le nickel, le fer, 'aluminium et le cuivre. La diversité des cibles permet la pro-
duction de différents radionucléides, avec des périodes radioactives variées sur des
gammes en énergie différentes. Ceci permet d’adapter le moniteur aux conditions
expérimentales. Ces réactions sont définies sur une gamme en énergie plus ou moins
large, selon 1’énergie seuil de la réaction et les données expérimentales disponibles
pour réaliser 1'ajustement. Dans nos expériences, la réaction moniteur est choisie
en fonction de la durée de vie du radionucléide, qui doit étre assez longue pour
permettre plusieurs comptages afin de valider la valeur d’activité obtenue. Elle est
aussi choisie en fonction de la gamme en énergie sur laquelle la section efficace de
référence est définie, qui doit étre adaptée a la gamme en énergie sur laquelle nous
souhaitons obtenir des données de sections efficaces pour le radionucléide produit
dans la feuille cible.

Jusqu’en 2016, le but de ce CRP est d’étendre le nombre de réactions moni-
teurs en collectant des valeurs de sections efficaces additionnelles pour certaines
réactions identifiées comme candidates.

2.1.6.1 Les réactions induites par des protons

Pour les expériences stacked-foils utilisant des protons, le matériau utilisé pour
les cibles moniteurs a été adapté en fonction de l'intervalle en énergie. En effet,
comme montré en figure 2.2 et figure 2.3, les sections efficaces ne sont pas toutes

référencées jusqu’a 70 MeV, énergie maximale disponible avec le cyclotron ARRO-
NAX.

— la réaction Ti-nat(p,x)V-48 a été utilisée jusqu’a 20 MeV (voir figure 2.2 (a))
— la réaction Ni-nat(p,x)Ni-57 entre 20 MeV et 46 MeV (voir figure 2.2 (b))

— la réaction Cu-nat(p,x)Zn-62 entre 46 MeV et 60 MeV (voir figure 2.3 (a))
— la réaction Cu-nat(p,x)Zn-65 entre 60 MeV et 70 MeV (voir figure 2.3 (b))

Dans le rapport de CRP [116], les réactions pour lesquelles des données sup-
plémentaires sont nécessaires pour améliorer la section efficace dite de référence,
mais aussi pour élargir la liste des réactions moniteurs, sont détaillées. De nou-
velles données sont demandées pour la mesure de la section efficace de référence des
réactions Cu-nat(p,x)Zn-62, Zn-63 et Zn-65. Ce CRP prévoit aussi d’inclure la ré-
action Cu-nat(p,x)Co-58 particulierement pour des énergies supérieures a 50 MeV
ainsi que la réaction Mo-nat(p,x)Tc-96m+g. Dans le cadre de ce CRP, des mesures
de sections efficaces liées aux réactions Cu-nat(p,x)Zn-62,65 et Cu-nat(p,x)Co-58
ont été réalisées durant cette these, dont les résultats sont présentés en annexe A.
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FIGURE 2.2 - Sections efficaces recommandées par I'TAEA dans le cas de protons
utilisés comme projectiles sur du titane (a) et du nickel (b) d’abondances naturelles

[114].
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FIGURE 2.3 — Sections efficaces recommandées par I'TAEA dans le cas de protons
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FIGURE 2.4 — Section efficace de production du V-48 recommandée par I'TAEA
dans le cas de deutons utilisés comme projectiles sur du titane naturel [114].

2.1.6.2 Les réactions induites par des deutons

Lorsque la section efficace de production recherchée fait appel a des deutons
comme projectiles, la réaction moniteur utilisée durant ce travail de these est
la réaction Ti-nat(d,x)V-48. La section efficace de référence pour cette réaction,
montrée en figure 2.4, est décrite sur U'intervalle en énergie allant de 2 MeV a
49 MeV. Au cyclotron ARRONAX] les deutons peuvent étre délivrés avec une
énergie cinétique maximale de 34 MeV. La réaction Ti-nat(d,x)V-48 permet alors
d’obtenir des informations sur le flux de particules pour toute la gamme en énergie
qu’il est possible d’étudier avec cet accélérateur. De plus, le V-48 a une période de
15.9735 (5) jours [52] qui permet de procéder a plusieurs mesures d’activité afin de
s’assurer de la valeur obtenue. Enfin, il émet des v de hautes énergies facilement
mesurables par spectrométrie .

L’utilisation de la réaction Ni-nat(d,x)Cu-61 est également possible sur la
gamme en énergie étudiée mais est contraignante puisque la durée de vie du Cu-61
est courte (Ty/o = 3.333 (5) heures [52]).

L’aluminium peut aussi étre utilisé comme moniteur pour tirer avantage de la
section efficace recommandée du Na-24 (T, = 14.9590 (12) heures [52]) et celle
de son isotope a longue période radioactive, le Na-22 (T;/, = 2.6019 (4) ans [52]).
Le rapport du CRP [116] demande & ce que de nouvelles mesures soient obtenues
pour les réactions sur 'aluminium produisant le Na-22 et le Na-24, afin d’affiner
les valeurs de leur section efficace de référence.

De nouvelles réactions moniteurs d’intérét ont été identifiées comme Cu-nat(d,x)
Zn-62,63,65, Ni-nat(d,x)Co-56,57 et Ti-nat(d,x)Sc-46 dont des données expérimen-
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FIGURE 2.5 — Section efficace de production du Na-22 recommandée par I'TAEA,
parla réaction Al-nat(o,x) [114].

tales sont nécessaires pour établir leur section efficace de référence sur une large
gamme en énergie. En annexe B, sont montrées les données obtenues durant ce
travail de these pour les réactions Ni-nat(d,x)Co-56 et Ti-nat(d,x)Sc-46.

Les données expérimentales obtenues durant cette these pour les réactions Ti-
nat(d,x) ont été publiées en juin 2015 [117].

2.1.6.3 Les réactions induites par des particules «

Plusieurs réactions sont référencées aussi dans le cas de particules @ comme
projectiles. Pour nos expériences, trois matériaux cibles ont été sélectionnés. Pour
les plus hautes énergies, entre 50 et 70 MeV, seule 'utilisation de I’aluminium est
possible afin de tirer avantage des sections efficaces de production de référence du
Na-24 et du Na-22. Le Na-22 présente I’avantage d’avoir une longue période radio-
active (Ty/2 = 2.6019 (4) ans [52]), permettant plusieurs mesures de son activité
a plusieurs semaines d’intervalle. La section efficace de référence de la réaction
Al-27(a,x)Na-22 a donc été utilisée sur la gamme d’énergie allant de 50 & 70 MeV
(voir figure 2.5). De nouvelles valeurs expérimentales sont requises par le CRP de
I'TAEA pour confirmer et si nécessaire, affiner, les sections efficaces de référence
lides aux réactions Al-27(a,x)Na-22 et Al-27(a,x)Na-24. Quelques nouvelles don-
nées expérimentales liées a la réaction Al-27(a,x)Na-24 sont présentées en annexe
C.

Pour des énergies inférieures a 50 MeV, la section efficace de référence liée a
la réaction Cu-nat(a,x)Ga-67 est utilisée (voir figure 2.6). Dans nos conditions
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FIGURE 2.6 — Section efficace de production du Ga-67 recommandée par I'TAEA,
par la réaction Cu-nat(o,x) [114).

d’irradiations et pour ces énergies, le Ga-67 est produit en assez grande quantité
et est facilement détectable par spectrométrie . Des données de sections efficaces
liées aux réactions Cu-nat(a,x)Ga-66, Zn-65 et Cu-64 sont montrées en annexe D.

2.1.7 L’incertitude sur la détermination de la valeur de
section efficace

Les parametres composant la relation 2.4 sont indépendants. 1l est alors pos-
sible de déterminer l'incertitude sur la section efficace o en utilisant la relation
2.5, suivante, basée sur la norme AFNOR NF ENV 13005 :1999-08 [118].

A" _ (AT (AAct\ (AAct)T(AMNT(AMY 25)
o) o Act Act! M M’ '

Les composantes contribuant majoritairement a l'incertitude sur la section effi-

cace recherchée, Ao, sont celles sur les valeurs d’activités du radionucléide d’intérét
produit dans la cible, AAct, et du radionucléide de référence produit dans la cible
moniteur, AAct’, la densité surfacique des feuilles cibles, AM, et des feuilles mo-
niteurs, AM’, ainsi que l'incertitude sur la section efficace de référence, Ao’. Les
valeurs de sections efficaces de référence sont fournies par 'TAEA [113] suite a un
ajustement, sans incertitude associée. Pour palier cela, 'incertitude appliquée a la
section efficace de référence correspond a l'incertitude relative de la valeur expé-
rimentale la plus proche, ayant été utilisée pour réalisée I’ajustement (en général
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de lordre de 12 %). L’incertitude sur la durée de l'irradiation t;.,. est négligeable
puisqu'un compteur mesure les 30 & 60 minutes d’irradiation habituelles, a la se-
conde pres. L’incertitude sur la masse atomique est considérée comme négligeable.
L’incertitude sur la période radioactive est prise en compte dans le calcul de I'in-
certitude sur 'activité du radionucléide. Les feuilles nous ont été fournies par
GoodFellow [119] avec une pureté allant de 99 % & 99.97 %, selon les matériaux.
L’erreur sur la pureté représente une contribution tres faible dans le bilan final
des erreurs et n’a pas été prise en compte dans le calcul d’incertitude.

2.2 Les expériences au cyclotron ARRONAX

2.2.1 La préparation de ’expérience
2.2.1.1 L’estimation des pertes d’énergie

Afin de caractériser les pertes d’énergie dans I’ensemble de feuilles minces réa-
lisé, et appelé "stack" par la suite, le logiciel SRIM (the Stopping and Range of
Tons in Matter) [120] est employé. Il s’appuie sur la formule de Bethe-Bloch [121].
Une simulation est réalisée préalablement a I'expérience. Elle permet de détermi-
ner la structure du stack, en nature et en épaisseur de matériaux, pour atteindre
les valeurs de sections efficaces aux énergies voulues. Une fois l'irradiation réali-
sée, le dispositif expérimental est simulé avec SRIM en incluant 1’épaisseur d’air
mesurée entre la sortie faisceau et la cible ainsi que ’épaisseur précise des feuilles
composant le stack.

Les valeurs de I'énergie d’entrée et de 1’énergie de sortie du projectile pour
chaque feuille mince composant le stack sont retenues. Avec ces données, la valeur
moyenne de I'énergie (Egortie + Eentree)/2 est prise comme valeur d’énergie pour
le calcul de la section efficace de production. L’incertitude sur cette énergie est
ensuite calculée par propagation des erreurs, erreurs tenant compte de l'incertitude
sur Iénergie initiale des particules délivrées par le cyclotron (0.25 MeV pour les
deutons, 0.5 MeV pour les protons et 0.61 MeV pour les particules o [122]) et de la
dispersion en énergie tout au long du stack. Notre choix est de limiter I'incertitude
sur I’énergie de la particule incidente en fin de stack a 2 MeV, et donc de choisir le
nombre de motifs composant le stack, en conséquence. L’irradiation de plusieurs
stacks, a plusieurs semaines d’intervalle, permet aussi de faire chevaucher les points
expérimentaux afin de vérifier que nos expériences sont sous controle.

2.2.1.2 La mesure des épaisseurs des cibles

Les cibles irradiées lors des expériences stacked-foils proviennent, pour la plu-
part, du fournisseur GoodFellow [119] et ont une surface de 25 mm par 25 mm.
Ce fournisseur propose un large catalogue de matériaux de haute pureté (> 99 %)
sous différentes formes : feuilles, fils, pépites, poudres ... Les épaisseurs des feuilles
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minces disponibles sont données avec une tolérance de +/- 15 % pour les cibles
de 10 a 50 um d’épaisseur et de +/- 10 % pour celles d’épaisseurs supérieures.
Dans le but de minimiser I'incertitude sur le calcul de section efficace, il est né-
cessaire d’obtenir une mesure précise de 1’épaisseur de ces cibles, dont la densité
surfacique (M = p.e) dépend. Avant 'irradiation, chaque cible composant le stack
est pesée et sa masse est obtenue avec une précision de 10 grammes. Chaque
cible est aussi scannée afin de déterminer précisément sa surface. Connaissant la
résolution du scanner ainsi que la masse de la cible scannée, I’épaisseur de chaque
cible est obtenue avec I'erreur associée [123], en les considérant comme homogenes.
Une vérification de cette hypothese a été réalisée en découpant des feuilles minces
sous forme de disques de 0.6 mm de diametre. La pesée de disques obtenus a
partir d’'une méme feuille montre des masses identiques, de 1 & 4 % pres, pour
quatre matériaux différents (voir annexe F). Les disques sont obtenus a partir
d’un emporte-piece, ce qui justifie les écarts obtenus et valide ’homogénéité des
cibles.

2.2.2 Le dispositif expérimental
2.2.2.1 L’encapsulation

Les cibles sont placées dans une capsule dédiée, présentée en figure 2.7. Les
matériaux sont placés dans l'ordre défini apres simulation des pertes d’énergie. La
capsule qui contient le stack a irradier a un diametre de 55 mm et possede une
ouverture de 20 mm. Elle se ferme en utilisant six vis métalliques (voir figure 2.7
et 2.8 (a)). Les capsules utilisées permettent d’accueillir des cibles de 25 mm * 25
mm (625 mm?) (voir figure 2.8 (b)).

FIGURE 2.7 — Vue intérieure (4 gauche) et extérieure (a droite) de la capsule
utilisée pour 'irradiation du stack.
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FIGURE 2.8 — Capsule fermée da gauche (a) et feuilles minces de 25 mm * 25 mm
(625 mm?) prétes a étre placées dans la capsule, a droite (b).

FIGURE 2.9 — Dispositif expérimental Nice-111, da gauche (a) et pot en plomb conte-
nant la cible irradiée, a droite (b).

2.2.2.2 Le dispositif dédié a l’irradiation

Les expériences de mesure de sections efficaces de production sont réalisées au
cyclotron ARRONAX, dans la casemate AX dédiée a la recherche en physique,
radiolyse et radiobiologie. La capsule contenant les cibles a irradier est placée sur
un dispositif appelé Nice-II1. Ce dispositif est placé dans l'air a environ 7 cm de
la sortie de la ligne AX-III (voir figure 2.9). La ligne faisceau est sous vide pour
permettre le transport des particules accélérées. Une feuille de 75 pm de kapton®
ferme la ligne pour faire la barriere entre le vide présent dans la ligne et Dair
présent dans la casemate. Le dispositif Nice-III est doté d’'un emplacement pour
un pot en plomb, en dessous la cible (voir figure 2.9 (a) et (b)). Via un systeme
automatisé, la cible tombe dans le pot en plomb & l'issue de l'irradiation limitant
ainsi 'exposition aux rayonnements ionisants des expérimentateurs.
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2.2.3 Les irradiations

Une cible en alumine est dans un premier temps placée sur le dispositif Nice-
I11, & la place de la capsule contenant le stack. L’alumine (ou oxyde d’aluminium),
de formule chimique Al,O3, a la propriété d’émettre de la lumiere par fluorescence
sous irradiation. En placant une caméra dans la casemate avec le renvoi du signal
en salle de commande, cette cible permet de visualiser la forme du faisceau la
traversant. Le Groupe Accélérateur (GA) du GIP ARRONAX regle le faisceau de
maniere a lui donner une forme homogene avec un diametre ne dépassant pas 10
mm, comme montré en figure 2.10. Le diametre de 10 mm est celui du collimateur
placé avant la feuille de kapton fermant la ligne faisceau. Un systéme de mesures
permet également de s’assurer que les pertes de courant sont minimes tout au long
de la ligne faisceau. Le diametre de I'ouverture des capsules (20 mm) a été choisi
afin de s’assurer que l'intégralité du faisceau arrive sur le stack.

Une fois le faisceau réglé, I'alumine est remplacée par la capsule contenant
le stack, et l'irradiation peut commencer. En fonction de l'activité nécessaire a
la détection en spectrométrie gamma, les cibles sont irradiées avec une intensité
faisceau allant de 50 nA a 200 nA sur une durée de 30 a 60 minutes.

Camera 02

FIGURE 2.10 - Cible en oxyde d’aluminium placée sur le dispositif Nice-III, en
cours d’irradiation pour le réglage du faisceau.

Les irradiations pour les expériences stacked-foils ont lieu I’aprés-midi. A la fin
de l'irradiation, la capsule est placée dans le pot en plomb et y reste pour décrois-
sance jusqu’au matin suivant I'irradiation. Ce temps de décroissance, d’environ 14
heures, permet de laisser décroitre les radionucléides de période tres courte mais
conduit & perdre des informations sur leur production. La capsule est ensuite dé-
montée (voir figure 2.11) et chaque feuille mince est placée une par une dans une
boite de Pétri étiquetée.
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FIGURE 2.11 — Le démontage de la capsule apres irradiation.

Le but est maintenant de déterminer I'activité des radionucléides produits dans
chaque feuille mince composant le stack. Nous nous sommes focalisés uniquement
sur les radionuléides émetteurs de photons ~, ayant une énergie et une intensité
détectable par notre dispositif de spectrométrie ~.

2.3 La spectrométrie gamma

2.3.1 L’interaction y/matiére

La majorité des isotopes radioactifs émettent des photons v lors de leur décrois-
sance. Les v émis ont une énergie et une intensité propre a chaque radionucléide
et peuvent étre détectés grace a leur interaction avec la matiere. L’activité d'un
radionucléide émetteur d'un ou plusieurs photons =, produit dans chaque feuille
mince, peut alors étre déterminée par spectrométrie gamma. Dans notre cas, un
détecteur au germanium de haute pureté a été utilisé.

Les photons v interagissent selon trois processus d’interaction principaux :

— L’effet photoélectrique

— La diffusion Compton

— La création de paires électron/positon

2.3.1.1 L’effet photoélectrique

L’effet photoélectrique a été présenté pour la premiere fois en 1887 par H.R.
Hertz [124] et formalisé par A. Einstein en 1905 (prix Nobel de 1921) [125]. Comme
schématisé en figure 2.12 (a), l'effet photoélectrique se manifeste lorsquun photon
est absorbé par un électron du cortege (1) auquel il confére toute son énergie.
L’électron est alors éjecté (2) avec une énergie cinétique correspondant a I’énergie
du photon incident moins I’énergie de liaison de cet électron [126]. La place va-
cante est alors comblée par un électron d’une couche supérieure (3) et le surplus
d’énergie est convertie en émission X ou Auger. La figure 2.13, dans le cas du ger-
manium [127], montre la section efficace de 'effet photoélectrique en fonction de
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FIGURE 2.12 — Schéma de leffect photoélectrique (a), la diffusion Compton (b) et
la création de paires (c).

I’énergie du v incident. Sur cette figure, les énergies de liaison des électrons de la
couche K et des couches L1, L2 et L3 sont visibles puisque les valeurs de sections
efficaces sont plus élevées a ces énergies. La section efficace d’interaction par effet
photoélectrique est d’autant plus grande que le Z du matériau est grand puisque
cette interaction dépend de la densité du nuage électronique.

2.3.1.2 La diffusion Compton

L’observation de la diffusion Compton a été reportée en 1923 [128] par le
physicien Arthur H. Compton. Il a recu le prix Nobel de physique de 1927 pour
cette découverte [129]. Lors d’une diffusion Compton [126] (schématisée en figure
2.12 (b)), un photon d’énergie Ev interagit avec un électron du cortege électronique
(1). Cette interaction conduit a la diffusion du photon gamma incident d’un angle
0 et une nouvelle énergie E~’ inférieure a E+ (2), et au recul de I’électron avec une
énergie cinétique E, et un angle ¢ (3). La probabilité qu’a un photon d’interagir
par effet compton est proportionnelle au nombre d’électrons disponibles, donc au
numéro atomique Z de 1’élément cible. L’évolution de la section efficace de diffusion
Compton dans le germanium est présentée sur la figure 2.14.
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FIGURE 2.13 — Section efficace de ’effet photoélectrique dans le cas de 'interaction
avec le germanium. Mise en évidence des énergies de liaison des électrons des
couches K, L1, L2 et L3 du germanium.

2.3.1.3 La création de paires e /et dans le champ coulombien du noyau

La création de paires a été observée pour la premiere fois par Patrick M.S.
Blackett, qui lui vaudra de recevoir le prix Nobel de physique en 1948 [130]. Cette
interaction, schématisée en figure 2.12 (c), entraine la transformation d’un pho-
ton incident d’énergie Ev en une paire électron-positon. En appliquant la loi de
conservation de I’énergie, la création de cette paire n’est possible que si le photon
incident a une énergie cinétique initiale Ey > 2 * 0.511 MeV *. Ce photon, arri-
vant a proximité du noyau de l'atome (1), va se transformer en un électron (2)
et un positon (3). Le positon va ensuite rencontrer un électron, conduisant a leur
annihilation et a 1’émission de deux v d’énergie 0.511 MeV, émis en coincidence
(4). Cette interaction est d’autant plus probable que le numéro atomique Z de
’élément cible est grand et E~y est grand (voir figure 2.14).

4. 511 keV étant I'énergie de masse d’un électron, en appliquant la relation E = m.c2.
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2.3.1.4 La section efficace des processus d’interaction des v avec la
matiere

La probabilité qu’a un photon d’interagir avec la matiére peut étre décrite
en terme de section efficace d’interaction. La figure 2.14 [127] représente la sec-
tion efficace des processus d’interaction des photons v dans le germanium, pour
des énergies incidentes allant de 1 keV a 1 GeV. Cette figure montre que, dans
le germanium, 'effet photoélectrique est prépondérant pour des photons d’énergie
incidente inférieure a 150 keV. Entre 150 keV et 8.5 MeV, la diffusion Compton de-
vient le processus d’interaction le plus probable puis, pour des énergies supérieures,
la création de paires dans le champ coulombien du noyau est le processus prépon-
dérant. En sommant ces effets, la section efficace totale est obtenue et permet
de montrer que les trois processus précédemment décrit sont bien les principaux
acteurs de l'interaction y/matiére puisque la diffusion élastique et la création de
paire a proximité des électrons ne représente quune contribution négligeable.
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FIGURE 2.14 — Section efficace des processus d’interaction des v dans le germa-
nium.

Ces processus d’interaction régissent le fonctionnement des spectrometres 7.
En effet, ¢’est l'interaction des photons avec la matiére et notamment leur dépot
d’énergie dans le matériau sensible du détecteur, qu’il soit total ou partiel, qui est
a lorigine de leur détection. La section suivante présente le principe de fonction-
nement du détecteur a semi-conducteur Germanium de haute pureté (HP Ge),
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utilisé tout au long de cette these pour mesurer les activités liées aux radionu-
cléides produits dans les différents matériaux composant les stacks.

2.3.2 Le principe de fonctionnement du détecteur a semi-
conducteur

2.3.2.1 La théorie des bandes

Les matériaux peuvent étre classés en fonction de leur propriétés électriques
comme isolants, conducteurs ou semi-conducteurs. Ces propriétés sont régies par
des bandes d’énergie peuplées d’électrons et/ou de trous. Dans le cas de 'isolant,
schématisé en figure 2.15 (a), la bande de conduction est vide et la bande de valence
est remplie d’électrons. Cette configuration est obtenue pour des matériaux dont
I'énergie E,qp, ou largeur de la bande interdite, est grande (de 4 a 12 ¢V [131]). De
ce fait, I'énergie apportée a température ambiante (300 K) par agitation thermique
n'est pas suffisante pour atteindre I'énergie E,4,, nécessaire pour casser la liaison
électronique et libérer des électrons dans la bande de conduction. Aucun courant
électrique n’est généré par un matériau isolant.

Dans le cas d'un matériau conducteur (i.e. cuivre, or ..), il n’existe pas d’éner-
gie de gap (voir figure 2.15 (c)). La bande de conduction et la bande de valence se
chevauchent. A température ambiante, la bande de conduction est alors partiel-
lement remplie d’électrons, libres de se déplacer. La conduction du matériau est
donc élevée.

Bande de conduction

o O O O
Bande de conduction
O O O O
O O O O Bande de conduction
O ®@ @ O O O O O
Egp OIE.gap. S e ® o ®
O @ o ¢
® ® O ¢ | O © @& & | Bande de valence
Bande de valence
o @ o ¢

Bande de valence
(a) (b) (c)

FIGURE 2.15 — Structure en bandes d’énergie d’un matériau isolant (a), semi-
conducteur (b) et conducteur (c).

Une situation intermédiaire entre lisolant et le conducteur est possible par
'utilisation d’un matériau dit semi-conducteur. Puisque E,,, est faible (entre 0 et
4 eV [131]) et bien inférieure a celle d’un isolant, quelques électrons sont capables de
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se retrouver dans la bande de conduction par agitation thermique, a 300 K (26.85
°C). La bande de conduction est alors légérement peuplée d’électrons et la bande
de valence est légerement dépeuplée, ce qui conduit & une conduction faible. A 0
K (-273.15 °C), le semi-conducteur devient un isolant puisque l'apport d’énergie
thermique est trop faible pour que les électrons franchissent le gap. En utilisant
une température intermédiaire, I'agitation thermique est réduite. L’azote liquide
est bien adapté puisqu’il permet le refroidissement du matériau semi-conducteur
a une température de 77 K (-196.15 °C) [132].

2.3.2.2 Les caractéristiques du détecteur HP Ge

La table 2.1 regroupe quelques caractéristiques liées au germanium et au sili-
cium pour une utilisation en détection de rayonnements ionisants.

Germanium (Ge) Silicium (Si)

Numéro atomique Z [126] 32 14

Masse atomique A (g.mol!) [126] 72.6 28.1

Densité (g.cm?) [120] 5.35 2.32

Energie de gap a 300 K (extrait de [131]) (eV) 0.67 1.12

Energie de gap a 77 K (extrait de [131]) (eV) 0.74 1.16
Concentration de porteurs intrinseques 2.5 1013 1.5 1010

a 300 K (porteurs.cm™) [126]

TABLE 2.1 — Quelques propiétés physiques du germanium et du silicium.

Selon ces propriétés physiques, le choix du germanium s’explique par sa plus
grande densité et par le fait que l'effet photoélectrique est plus probable lorsque Z
est grand. Sa section efficace est 60 fois plus grande dans le germanium comparé
au silicium [126], ce qui lui confére une bien meilleure efficacité de détection.
Cependant, le germanium doit étre refroidi en raison de sa faible énergie de gap
afin de diminuer la concentration de porteurs intrinseques. La table 2.1 montre que
celle-ci est égale a 2.5 10'3 porteurs par cm?, a 300 K. La concentration de porteurs
intrinséques est proportionnelle & T3/2exp(-E,/2kT). A 77 K, cette concentration
intrinseque est tres largement diminuée puisqu’elle atteint 3 10~ porteurs.cm.

Le passage de photons v dans le matériau semi-conducteur va provoquer la
création de paires électron-trou. Une haute tension est appliquée au matériau
détecteur. Les charges créées sont attirées par une électrode positive, sur laquelle
elles sont collectées. Elles induisent alors un courant mesurable, proportionnelle a
I’énergie déposée par le photon dans le cristal.

La société Canberra [133] congoit, fabrique et commercialise des équipements
et systemes pour détecter et mesurer la radioactivité. Pour la détection des v dans
la gamme d’énergie de ceux émis lors de la décroissance d’un radionucléide, elle
propose des détecteurs composés des matériaux semi-conducteurs germanium (Ge)
ou silicium (Si). Le détecteur utilisé lors des mesures d’activités contenues dans les
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feuilles constituant les stacks est un détecteur germanium a haute pureté coaxial
de la société Canberra [133] (voir figure 2.16), de type n et d’efficacité relative
supérieure a 20 % a 1.33 MeV. Il est adapté a la détection de photons v émis a
des énergies comprises entre 40 keV et 10 MeV. Comme spécifié précédemment,
les énergies des photons v émis lors de la décroissance d’un radionucléide sont
généralement comprises entre quelques dizaines de keV et quelques MeV. Ce dé-
tecteur est donc bien adapté a ces mesures. Son cristal de germanium est refroidi
a l'azote liquide. Il est placé dans une chambre a vide pour l’isoler thermiquement
et permettre une bonne résolution en énergie.

La figure 2.16 montre le blindage entourant le détecteur. Le blindage est consti-
tué de plomb afin de diminuer le bruit de fond provenant de la radioactivité na-
turelle ambiante. Le cuivre qui tapisse l'intérieur du chateau de plomb permet
d’atténuer les rayons X du plomb excités par les 7 émis par la source lors des
comptages.

Les sources issues de nos expériences sont placées en comptage a 19 ¢m du
détecteur et sont entourées de briques de plomb, visibles sur la figure 2.16, afin de
protéger les utilisateurs de la salle métrologie des radiations.

r

Echantillon

Téte de
détection

FIGURE 2.16 — Détecteur a semi-conducteur Germanium de haute pureté coazial.
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2.3.2.3 L’acquisition du signal

Le détecteur est relié a une chaine d’acquisition composée d’un pré-amplifiateur
et d'un amplificateur permettant de mettre en forme et d’amplifier le signal émis
par le détecteur. Puis un convertisseur analogique-numérique transforme le signal
continu obtenu apres 'amplificateur en un nombre, proportionnel a 1’énergie dépo-
sée dans le germanium. L’analyseur multi-canaux va ensuite classer et ranger ces
nombres dans des canaux, a chaque canal correspondant a une petite gamme en
énergie déposée. Un histogramme est crée par un logiciel d’acquisition (dans notre
cas LVis [134]) dont 'abscisse correspond au numéro de canal directement lié a
I’énergie déposée par le photon et I'ordonnée au nombre de fois ou cette énergie
a été détectée appelé nombre de coups. Ce nombre de coups est proportionnel a
I’activité de la source émettant ces photons.

2.3.3 L’étalonnage du détecteur

Il est nécessaire d’étalonner le détecteur en énergie pour relier les canaux a une
énergie d’émission, et en efficacité de détection pour la géométrie de comptage,
afin de connaitre l'activité de la source. L’efficacité de détection est directement
liée a la section efficace d’interaction des photons avec la matiére, montrée en
figure 2.14. Elle est donc dépendante de ’énergie des photons détectés.

Le détecteur appelé "Recherche' a été étalonné, en énergie et en efficacité,
cinq fois durant cette these avec une source de géométrie similaire a celle des
cibles minces irradiées durant les expériences stacked-foils. Un suivi métrologique
hebdomadaire est réalisé par le groupe Recherche et Développement du GIP AR-
RONAX afin de s’assurer du bon fonctionnement de 'appareil de mesure et de
détecter toute dérive. Les cinq mesures additionnelles réalisées durant cette these
permettent de contréler la reproductibilité des étalonnages en énergie et efficacité,
pour la géométrie spécifique utilisée pour les expériences stacked-foils.

2.3.3.1 L’étalonnage en énergie

L’étalonnage en énergie permet de réaliser l'identification des noyaux émet-
teurs de photons v présents dans la source radioactive. Comme vu précédemment,
I’énergie déposée dans le germanium est convertie en numéro de canal par la
chaine d’acquisition. Chaque numéro de canal est proportionnel a I’énergie dépo-
sée par un photon 7. Connaissant ’énergie des photons v émis par une source
radioactive, il est possible de faire la correspondance entre un numéro de canal et
P’énergie du photon. Le Laboratoire Etalons d’Activité (LEA) de la Compagnie
pour 'Etude et la Réalisation de Combustibles Atomiques (CERCA), filiale du
groupe AREVA NP, une co-entreprise ’AREVA [135], réalise des étalons de ra-
dioactivités et sources pour l'industrie, la recherche et la santé. La source utilisée
pour les étalonnages du spectrometre "Recherche’ est une source d’europium-152
de période radioactive T4/, = 13.537 (6) ans, d’activité certifiée 3.437 kBq au
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26/11/2008 a 12h GMT. L’europium-152 émet des -y détectables entre 121 et 1408
keV [52], listés en table 2.2 avec leur intensité d’émission. Ces énergies couvrent
la zone d’intérét pour les travaux présentés dans ce manuscrit de these.

La source est placée pour une dizaine d’heures a 19 cm de distance du détecteur.
Cette distance est nécessaire afin de réduire le temps mort lors du comptage des
cibles irradiées constituant les stacks et ainsi diminuer l'incertitude sur la valeur
d’activité.

E~ Iy A Tvy
121.782 2858  (6)
244.697  7.583  (19)
344279 265 (4)
411116 2.234  (4)
778.904 12,942 (19)
867.373  4.245 (19)
964.079  14.605 (21)

(21)
(21)

1085.869 10.207
1112.069 13.644
1299.14  1.623
1408.006 21.005 (24)

TABLE 2.2 — FEnergie et intensité des photons v de I’Europium-152 utilisés pour
[’étalonnage en énergie et en efficacité du détecteur "Recherche’”.

En figure 2.17 est montré le résultat des cinq étalonnages en énergie réalisés
durant cette these. La relation entre ’énergie et le nombre de canaux suit une
relation linéaire E = A*numéro de canal + B. Les coefficients A et B déterminés
apres les cinqg comptages réalisés sont listés en table 2.3. La linéarité entre le
numéro de canal et I'énergie est visible sur la figure 2.17, ainsi que la bonne
reproductibilité des résultats a des temps séparés de plusieurs mois.

Date de 'acquisition du spectre A B
22/10/2012 0.12673  0.42055
15/02/2013 0.12679 0.37873
07/11/2013 0.12672 0.42840
04/11/2014 0.12677 0.38489
26/01/2015 0.12677 0.37267

Moyenne 0.12676  0.39705
Ecart-type 0.00003  0.02556

TABLE 2.3 — Coefficients A et B calculés pour l’étalonnage en énergie.
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FIGURE 2.17 — Reproductibilité de l’étalonnage en énergie du détecteur "recherche
depuis octobre 2012.

2.3.3.2 L’étalonnage en efficacité

L’efficacité absolue d’un détecteur représente le rapport entre le nombre de
coups détectés dans le(s) pic(s) d’absorption totale et le nombre de photons ~y
réellement émis par la source. Pour un détecteur donné et une énergie v donnée,
Iefficacité de détection est dépendante de la géométrie de la source, de la géométrie
du détecteur et de la distance séparant la source du détecteur. L’efficacité de
détection, pour une géométrie donnée, est définie par la relation 2.6 suivante.

N

o(B) = I(E) .t Act (2.6)

Avec :
— ¢(E), lefficacité absolue, dépendante de ’énergie du photon ~ détecté.
— N, le nombre de coups dans le pic d’absorption totale.
I(E), le rapport d’embranchement du photon v ayant donné lieu au nombre
de coups N.

— t, le temps de comptage de la source pour réaliser I’étalonnage (s).

— Act, Pactivité de la source au moment du comptage (Bq).

La figure 2.18 montre le résultat de ce calcul pour une source d’europium-
152 placée a 19 cm du détecteur. Comme pour ’étalonnage en énergie, 'efficacité
du détecteur est vérifiée chaque semaine et, pour nos expériences stacked-foils,
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a été re-mesurée cinq fois au cours de cette these, a plusieurs mois d’intervalles.
Cette figure, ainsi que les valeurs numériques associées répertoriées en table 2.4,
montrent la bonne reproductibilité des valeurs au cours de ces trois années.
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FIGURE 2.18 — Reproductibilité de [’étalonnage en efficacité du détecteur "re-
cherche" depuis octobre 2012 (les erreurs, < &5 %, ne sont pas représentées).

E ~ Efficacité absolue
(keV) | 22/10/2012 15/02/2013 07/11/2013 04/11/2014 26/01/2015
122 | 2,3470E-03  2,3267E-03  2,3347E-03 2,3367E-03 2,3397E-03
245 | 1,4889E-03 1,4915E-03 1,4874E-03 1,5000E-03  1,5090E-03
344 | 1,0959E-03 1,0844E-03 1,0854E-03 1,0916E-03 1,0896E-03
411 | 9,3706E-04 9,1725E-04 8,8653E-04 9,2021E-04 9,2102E-04
779 | 5,0105E-04 4,9412E-04 4,9136E-04 4,9701E-04 4,9561E-04
867 | 4,6915E-04 4,4073E-04 4,7142E-04 4,3343E-04  4,3984E-04
964 | 4,2358E-04 4,1476E-04 4,2514E-04 4,2328E-04  4,2219E-04
1086 | 3,7286E-04 3,5473E-04 3,6558E-04  3,6695E-04  3,6901E-04
1112 | 3,5865E-04 3,6047E-04 3,6519E-04 3,6720E-04  3,6029E-04
1299 | 3,2174E-04 2,5664E-04 3,2150E-04 3,4586E-04  3,2643E-04
1408 | 3,0248E-04 2,8554E-04 2,9788E-04  3,0435E-04  2,9971E-04

TABLE 2.4 — Valeurs d’efficacité absolue obtenues sur trois ans.
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2.3.4 Les exemples de spectres acquis lors du comptage
d’une source vy

Comptage d’une source émettrice de photons v d’énergie inférieure a
1022 keV A ces énergies, seuls les effets photoélectrique et Compton sont pré-
sents. Sur la figure 2.19 (a), on a tracé 'allure d’un spectre obtenu apreés comptage
d’une source émettrice d’un vy d’énergie inférieure a 1022 keV. Le pic d’absorption
totale correspond aux v qui ont déposé toute leur énergie dans le germanium, par
effet photoélectrique ou par effet Compton. C’est ce pic qui va permettre d’iden-
tifier le radionucléide émetteur de photons a I’énergie Ev et d’y comptabiliser le
nombre de coups afin de remonter a l'activité de ce radionucléide. Le front Comp-
ton correspond aux énergies accessibles par le photon diffusé lors d’une interaction
par effet Compton, et son amplitude dépend de I’énergie du photon.

2 A DA N .
& _ _ 2 1 pic d’annihilation Pic d’absorptiontotale
8 Pic d’absorptiontotale 8 Echappement
3 & |Echappement
e | © double sunple :
8 | E !
=] | o |
Z I z I
[

m | Front Compton :

. = =
@) Ey<1022 Energie (keV) ) "80 511 790 1300  Energie (keV)

FIGURE 2.19 — Schéma de spectres obtenus en spectrométrie gamma dans le cas
de la détection d’un photon d’énergie inférieure a 1022 keV (a) et supérieure a

1022 keV (b).

Comptage d’une source émettrice de photons 7 d’énergie supérieure a
1022 keV A ces énergies, le phénomene d’interaction par création de paires in-
tervient. Sur la figure 2.19 (b), le photon émis a une énergie supérieure a 1022 keV.
Dans ce cas, on retrouve le pic d’absorption totale et le front Compton liés aux
effets photoélectrique et Compton. A partir de 1022 keV s’y ajoute les mécanismes
associés a la création de paire. Le positon émis va rencontrer un électron du milieu
et la paire e-/e+ créée va s’annihiler en deux photons de 511 keV. Si un de ces pho-
tons dépose son énergie a l'extérieur du germanium alors, 1’énergie détectée sera
égale a E~ incident - 511 keV et correspond au pic d’échappement simple. Dans le
cas ol les deux v émis en coincidence avec une énergie de 511 keV s’échappent sans
étre détectés, I’énergie détectée sera égale a Ev incident - 1022 keV et correspond
au pic de double échappement.

Une partie de 'activité ne se retrouve donc pas dans le pic d’énergie carac-

téristique. Certains pics parasites seront créés dans le spectre, qu’il faut savoir
identifier.
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2.3.5 Les phénomeénes entrainant une distorsion des spectres

Les pics sommes Si plusieurs photons v déposent leur énergie simultanément,
la somme des énergies déposées sera interprétée par le détecteur comme un dépot
provenant d’un seul photon dont I’énergie est égale a la somme des énergies dé-
posées. Ce phénomene engendre alors une perte de statistique dans les pics réels
et fait apparaitre un pic supplémentaire ne correspondant a aucun isotope présent
dans notre échantillon. Au cours de nos mesures, une grande distance (19 cm) entre
le détecteur et la cible a été utilisée afin de réduire cet effet. Ainsi, dans I’exemple
d’un spectre acquis apres l'irradiation d’une cible de Cd-nat par des particules
a, la décroissance de I'In-111 produit engendre deux pics dans le spectre a des
énergies de 171 keV et 245 keV. Ces pics comportent chacun un nombre de coups
proche de 2 10°. Le pic formé & une énergie de 416 keV associé & la somme des
énergies des vy émis par I'In-111, contient un nombre de coups de 6 103. La perte de
statistique pour l'estimation de I'activité de I'In-111 est alors de 0.3 % et constitue
une contribution faible dans le bilan final des erreurs.

Le temps mort Si un second photon interagit avec le détecteur, avant que le
temps minimal nécessaire au traitement de I'information du premier photon soit
écoulé, alors il ne sera pas comptabilisé. Il faut alors adapter le flux de parti-
cules arrivant sur le détecteur. Le temps mort est l'intervalle de temps minimal
nécessaire entre deux événements successifs pour qu’ils soient comptabilisés par la
chaine d’acquisition.

Le temps mort et la présence de pics sommes peuvent étre limités en travaillant
avec des sources d’activité réduite ou en éloignant la source du détecteur.

2.4 L’analyse des résultats apres ’irradiation des
"stacks"

Suite aux irradiations, 'activité de chaque radionucléide produit dans les feuilles
cibles, moniteurs et "catchers' est mesurée. Pour ce faire, des comptages par spec-
trométrie y des feuilles irradiées lors des expériences stacked-foils sont réalisés dans
la méme géométrie et a la méme distance du détecteur que ceux réalisés pour les
étalonnages en énergie et en efficacité.

Les premiers comptages ont lieu le lendemain de l'irradiation, soit apres envi-
ron 14 heures de décroissance. Pour chaque feuille, un premier spectre est acquis
sur une durée d’'une heure. Ceci permet d’avoir suffisamment de statistique pour
la détermination de 'activité des radionucléides a vie courte. Des comptages de
24 heures sont ensuite réalisés apres décroissance des radionucléides a vie courte
afin d’obtenir plus de statistiques pour les isotopes a vie longue et réduire I'incer-
titude sur la détermination de leur activité.
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La figure 2.20 (a) montre ’exemple d’un spectre acquis le lendemain de l'irra-
diation d’une cible de Ca-44CO3 par un faisceau de deutons de 34 MeV. Le comp-
tage a été réalisé sur une durée de 4000 s. La figure 2.20 (b) montre 'exemple
d’un spectre acquis quatre jours apres l'irradiation d’une cible de thorium-232 par
un faisceau de deutons de 34 MeV. Le comptage a été réalisé sur une durée de
46 heures. Ces deux figures permettent notamment de mettre en évidence la dif-

férence dans la complexité d’extraction des données en fonction du type de cible
irradiée.
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FIGURE 2.20 - (a) Spectre acquis le lendemain de l'irradiation d’une cible de Ca-
44CO03 par un faisceau de deutons de 34 MeV. (b) Spectre acquis quatre jours aprés
ltrradiation d’une cible de thorium-232 par des deutons de 34 MeV.

Les étapes de détermination de 'activité d'un radionucléide dans un spectre
obtenu par spectrométrie v suivent le logigramme présenté en figure 2.21.

Lors de 'acquisition d’un spectre, des pics facilement identifiables apparaissent
dans le spectre, correspondant aux différents v émis par les radionucléides présents
dans la source (1). Ces pics sont ajustés (2) par une fonction adaptée (fonction
gaussienne, additionnée d’une fonction exponentielle si nécessaire). Le nombre de
coups est obtenu par intégration de 'aire sous le pic formé (3) et préalablement
identifié. Le tracé d'une ligne le long de la base de I’ajustement permet de déduire le
nombre de coups provenant du bruit de fond (4). Ensuite, en utilisant I’étalonnage
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1. Recherche de pics

N4
2. Ajustement des pics

A4
3. Calcul de I"aire sous le pic

W
4. Soustraction du bruit de fond

v
5. Etalonnage en énergie du détecteur

Bibliotheque Ev

I e

T1.2, E'\l’, I'\l"' /\/

6. Identification du radionucléide par I’énergie de son photon

N4
7. Etalonnage en efficacité du détecteur

|

Bibliotheque | Tipetly
Tin, Ey, Iy v

8. Détermination de 1’activité

FIGURE 2.21 — Etapes permettant de déduire [’activité d’un radionucléide par spec-
trométrie .

en énergie (5), on relie chaque canal a une valeur d’énergie ce qui nous informe
sur la valeur d’énergie correspondant au maximum du pic précédemment identifié
et ajusté. Une bibliotheque contenant 1’énergie des v émis par un radionucléide,
créée a partir des données nucléaires [52], [136], permet 'identification de celui-ci
dans le spectre (6). Une fois le radionucléide identifié, I’étalonnage en efficacité
est appliqué (7) au spectre pour lier un nombre de coups & une valeur d’activité.
Connaissant 'intensité de ’émission 7y et la période radioactive du radionucléide
d’intérét, son activité peut étre déterminée (8).

2.4.1 Le calcul d’activité

L’activité issue d’un spectre v est obtenue par la relation 2.7, suivante.

t +tmesu’re
Novups = / ’ e(E).I(E).Actspuree(t) dt (2.7)

to

ACtsource (t) = ACtsource-e_)\'t (28)
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Avec

— Neoups, le nombre de coups dans le pic.

e(E), efficacité de détection a ’énergie En~.

Iv(E), le rapport d’embranchement du v émis & ’énergie E~.
to, le temps de départ d’acquisition du spectre.

tmesure, 1€ temps d’acquisition du spectre, durant lequel le détecteur a été
actif.
Actsource, I'activité de la source a la fin d’irradiation.

En couplant la relation 2.7 avec la relation 2.8, on obtient la relation 2.9 sui-
vante :

t +tmesu7‘e
Nooups = / ’ e(E).I,(E).Actspupee-e™.dt (2.9)

to

e(E), I7(E), Actsource sont indépendants de t,,esure, alors I'équation 2.9 devient
I’équation 2.10, suivante :

t +tmesuTe
NCOUPS = <¢:(EW)'I’Y(E)'14C7fsource- /too G_A't.dt (210)

En résolvant l'intégrale, on obtient la relation 2.11 :

1
Neoups = 5(E).]7(E).Actsowce(t0).X.(l — eMtmesure) (2.11)

Avec Actgouree(to), I'activité de la source au départ de 'acquisition du spectre.
Alors, Actsouree(to) est exprimé par la relation 2.12 :

Ncoups-)\
e(E).L(E).(1 — eMtmesure)

ACtsource(tO) = (212)

Une fois que la valeur Actsource(to) est connue, il faut corriger I'activité par la
décroissance ayant eu lieu entre la fin de l'irradiation (te) et le début de la mesure
(to). Suite a cette correction, la valeur d’activité obtenue correspond a l'activité
du radionucléide produit a la fin de I'irradiation, notée Actsyu.ce dans I’équation
2.13 suivante.

ACtsource = ACtsource (tO)'e)\'(tO ~teo) (213)

Avec
— tp, le moment correspondant au départ du spectre analysé.
— teop, le moment de la fin de l'irradiation.

La correction de la décroissance durant le tir est, elle, directement prise en
compte dans le calcul de la section efficace de production, détaillé en équation 2.2.

A, la constante radioactive du radionucléide recherché correspondant a In(2) /T o
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2.4.1.1 Le cas particulier d’un radionucléide émettant plusieurs pho-
tons vy

Si un radionucléide émet plusieurs photons 7 alors plusieurs pics présents dans
le spectre correspondront au méme radionucléide. La librairie construite pour ce
radionucléide contient alors plusieurs lignes afin de spécifier Ev1 et Iv1, E42 et
[72, etc. Dans ce cas, la relation 2.12 est appliquée pour chaque pic. Afin de
tirer avantage des différents v émis, une moyenne pondérée des différentes valeurs
d’activités obtenues est réalisée. La moyenne pondérée est définie comme suit [126],
en relation 2.14.

- Act; /0 Act?;
Act = % (2.14)

Avec, Act; l'activité calculée a partir du pic correspond au gamma émis a
Iénergie i et dAct?; l'incertitude absolue sur Act;. L’erreur sur cette moyenne
pondérée [126] est définie par 1’équation 2.15.

1

D = s,

(2.15)

2.4.1.2 Le cas particulier de radionucléides émettant des v de méme
énergie

Dans certains cas, deux radionucléides produits dans la méme cible émettent
des photons v a des énergies identiques puisqu’ils décroissent sur le méme noyau
fils. C’est le cas du V-48 et du Sc-48 produit lors de l'interaction de protons,
deutons ou particules a sur une cible de titane naturel. Dans ce cas, le pic a
I’énergie Ey va contenir les 7y issus de la décroissance du V-48 et du Sc-48. Si on
ne tient pas compte de cette double alimentation alors 'activité du V-48, servant
de valeur moniteur, sera surestimée. Ceci entrainera donc une mauvaise évaluation
des sections efficaces. Trois solutions s’offrent a nous pour éviter ce probléme.

La premiere est d’utiliser les trois raies v du V-48 en déduisant l'activité du
Sc-48 (déconvolution des deux contributions). L’activité du Sc-48 peut en effet
étre connue puisque deux raies v détectables sur quatre ne sont pas alimentés par
le V-48 (voir table 2.5).

La seconde est d’utiliser une/des raie(s) v non commune(s) aux deux radionu-
cléides. Dans le cas énoncé précédemment, le V-48 émet un photon v a 944.1 keV
(7.76 (9) %) qui n’est pas commun au Sc-48 (voir table 2.5).

De méme, le Sc-48 émet deux photons y a 175.4 keV (7.48 (9) %) et 1037.6 keV
(97.6 (5) %) non commun au V-48. Il est alors possible d'utiliser ces émissions pour
déduire leur activité. Cependant, le v émis par le V-48 qui est non commun au Sc-
48 est émis a une énergie pour laquelle lefficacité de détection n’est pas optimale
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et avec un rapport d’embranchement faible de 7.76 %. A temps de comptage
égal, 'incertitude sur la détermination de ’activité sera alors plus élevée que s'il
avait été possible d’utiliser les émissions v du V-48 a 983.5 keV et 1312.1 keV,
communes au Sc-48, ayant de hautes intensités d’émission de 99.98 (20) % et
97.5 (8) %, respectivement. Une détermination précise de l'activité en V-48 est
nécessaire puisqu’il est utilisé comme moniteur lors des expériences stacked-foils
mettant en jeu des deutons comme projectiles.

Radioisotope Période E~ Iy
radioactive (keV) (%)
52] [52] 52

V-48 15.9735 (5) jours  944.104 7.76 (9)

1312.096 975 (8
Sc-48 43.67 (9) heures  175.361  7.48
983.517  100.1 (3)
1037.599  97.6 (5)
1312.096 100.1 (5)

]

(
983.517  99.98 (20)

(

(

TABLE 2.5 — Périodes radioactive et photons vy associés a la décroissance du V-48

et du Sc-48.

La derniere solution pour obtenir une valeur correcte d’activité du V-48, avec
une incertitude limitée, est de jouer sur les périodes radioactives du V-48 et du
Sc-48. Le V-48 a une durée de vie de 15.9735 (5) jours [52]. Le Sc-48 a une durée
de vie radioactive de 43.67 (9) heures [52], soit 8.8 fois plus courte que celle de
V-48. Il est alors possible d’attendre la décroissance de Sc-48. C’est cette solution
que nous avons choisie pour la détermination de l'activité en V-48.

Typiquement, un minimum de 20 jours de décroissance est laissé apres la fin
d’irradiation d’'un stack afin de déterminer l'activité du V-48 dans les feuilles de
titane. Les activités de ces feuilles sont mesurées par le détecteur sur une durée
de 24 heures de comptage.

2.4.1.3 Le cas particulier de la filiation radioactive

Un radionucléide A détectable par spectrométrie gamma peut décroitre sur un
autre radionucléide B, lui aussi détectable par spectrométrie gamma. Il s’en suit
alors deux situations. Soit B est directement produit par interaction du faisceau de
particules sur la cible et a I'activité correspondant a sa production directe s’ajoute
celle provenant de la décroissance de A. Soit B n’est pas ou peu produit directement
et son activité détectée par spectrométrie v vient seulement de ’alimentation par
la décroissance de A. Si A et B ont des périodes radioactives permettant de les
détecter tous les deux, avec une faible incertitude sur le nombre de coups, il est
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possible de déduire la production directe de chaque radionucléide, en résolvant les
équations de Bateman pour la filiation a N corps (voir annexe E). C’est le cas de la
décroissance du Sc-44m (T2 = 58.6 (1) heures [52]) sur son état fondamental, Sc-
44g (T2 = 3.927 (8) heures [52]). Pour d’autres éléments, la période radioactive
de A est tellement faible (de I'ordre de la seconde ou de la minute) que seul B est
détecté®. Cest le cas du Sn-109 (T2 = 18.0 (2) min [52]) qui décroit sur 1'In-109
(T1/2 = 4.2 (1) heures [52]), produit lors de Iinteraction de particules o sur une
cible de cadmium naturel. Dans ce cas, 'activité initiale de A ne peut étre connue
expérimentalement et le spectre v acquis permet seulement d’accéder a 'activité
de B produite a laquelle s’ajoute la décroissance de A. Il s’en suit alors une activité
et une section efficace de production de B dite "cumulée".

2.4.1.4 L’identification des pics

L’identification de chaque pic présent dans un spectre est importante. Elle per-
met de s’assurer que I’ensemble de la manipulation a bien été appréhendé et que les
données sont cohérentes entre elles. Au cours de cette these, ce travail d’identifica-
tion a notamment permis d’extraire des données liées aux radionucléides produits
dans les feuilles moniteurs et a la fission du thorium.

2.4.2 Le logiciel d’analyse Fitzpeaks

L’extraction des valeurs d’activités est facilitée par l'utilisation du logiciel
d’analyse Fitzpeaks [137]. Fitzpeaks [137] est un logiciel d’analyse des données
spectrales issues de détecteurs v [138]. Les principaux algorithmes utilisés pour
identifier, ajuster les pics et effectuer ’analyse quantitative sont basés sur les mé-
thodes décrivant le programme SAMPOS0 [139]. Dans notre cas, le détecteur est
relié au logiciel d’acquisition LVis d’Ortec [134], fournissant des spectres au format
Jvm ou .chn dont le .chn est exploitable par le logiciel Fitzpeaks. Fitzpeaks récu-
pere dans un premier temps les informations du spectre qui ont été enregistrées
lors de 'acquisition comme la description de I’échantillon, la taille de I’échantillon,
I’heure et la date de collecte du spectre, le temps de décroissance, etc. Si ces infor-
mations ne sont pas fournies lors de 'acquisition, il est possible de les renseigner
dans le logiciel Fitzpeaks en aval.

Le spectre est étalonné en énergie. Pour cela, le logiciel applique [138] la fonc-
tion de premier ordre E = A*Numéro de canal + B, dont les coefficients A et B
sont montrés en table 2.3.

L’étalonnage en efficacité montré en figure 2.22 est réalisé par I'ajustement des
données présentées en figure 2.18, par une fonction dépendante de 1’énergie suivant
la relation générale exposée en équation 2.16.

5. Dans notre cas, environ 14 heures de décroissance sont laissés entre la fin de I'irradiation
et les premiers comptages par spectrométrie =y
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FIGURE 2.22 — Ajustement réalisé par le logiciel Fitzpeaks pour [’étalonnage en
efficacité.

e(E) = explc; + Ln(E) * ¢y + Ln(E)? x c3...] (2.16)

Apres développement de 1'équation 2.16, ’équation 2.17 peut étre déduite.

e(E) = Oy x E® x E* (2.17)

Ce type d’expression est aussi mentionnée dans 'article de A. Svec publié en
2008 [140], proposant une expression analytique pour 'ajustement des courbes
d’efficacité pour les spectrometres ~.

Apres avoir appliqué I'étalonnage en énergie et 1’étalonnage en efficacité au
spectre obtenu, le logiciel Fitzpeaks peut initier le calcul d’activité. Les valeurs
d’activités qui nous intéressent sont celles ramenées au temps de fin d’irradia-
tion tpop. La date et I’heure de fin d’irradiation sont renseignées dans le logiciel
Fitzpeaks ainsi que ty, le moment de départ d’acquisition du spectre. Une bi-
bliotheque est constituée par 1'utilisateur et contient la période radioactive du
radionucléide recherché, 1'énergie et U'intensité du v émis [52],[136]. Grace a cette
librairie, Fitzpeaks pourra identifier le pic correspondant a 1’énergie du gamma
émis par le radionucléide E,. L’intensité d’émission de ce gamma I, ainsi que le
nombre de coups présents dans le pic Neoyps, permettra de remonter a 'activité
du radionucléide durant 1’acquisition du spectre.

Les données issues du spectre sont ensuite ajustées par une fonction gaussienne
couplée, si nécessaire, a une fonction exponentielle pour définir une ou les deux
extrémités du pic, en utilisant une méthode des moindres carrés. Nous avons décidé
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de contrdler manuellement chaque ajustement de maniere a évaluer la qualité de
celui-ci.

Ncoups
100 000
80 000
60 000
40 000 A

/ \

20 000

, > — -y Tb-153

X Chan 1431, 181.8 keV with 18282 counts 185.6 keV

FIGURE 2.23 — Ajustement sur le nombre de coups obtenu suite d la décroissance
du Tbh-155 et Tb-153, réalisé par le logiciel Fitzpeaks.

L’aire de chaque pic est calculée par intégration de I’'ajustement sur le nombre
de coups et soustraction du bruit de fond défini par une ligne continue le long de
la base du pic, comme montré en figure 2.23. Cette figure montre un ajustement
réalisé sur deux pics correspondant aux émissions v du Tb-155 & 180.1 keV (7.45
(5) %) et 181.7 keV (0.422 (5) %) [52] et du Th-153 & 183.5 keV (0.94 (7) %) [52]
apres un comptage de 2.5 jours . Ces ajustements sont facilités par des comptages
suffisamment longs afin d’obtenir une bonne statistique pour les radionucléides
ayant une durée de vie supérieure a 24 heures.

Dans le cas ou un méme radionucléide émet plusieurs v, l'activité obtenue
pour chaque v est controlée manuellement. Apres vérification de la bonne concor-
dance des valeurs d’activités, il est fourni a Fitzpeaks une bibliotheque complete
contenant les énergies et intensités de ’ensemble des v émis par le radionucléide,
pouvant étre utilisés pour le calcul de la moyenne pondérée de 'activité. Le calcul
est explicité par la relation 2.14.

Il est a noter que Fitzpeaks rejettera automatiquement le radionucléide si le
temps entre la fin de 'irradiation et le départ du spectre est supérieur a 20 fois sa
période.

Les valeurs d’activités obtenues permettent la détermination des valeurs de
sections efficaces expérimentales, par la résolution de I’équation 2.4.

2.5 Les taux de production

A partir des données de sections efficaces, il est possible d’estimer le taux de
production du radionucléide produit en terme d’activité par nombre de particules
incidentes (Bq/uA.h). L’activité est d’autant plus grande que le nombre de noyaux

6. Th-155 et Th-153 ont des périodes radioactives de, respectivement, 5.32 (6) jours et 2.34
(1) jours
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cibles est grand. Dans ce cas, une cible épaisse est utilisée. La section efficace doit
alors étre intégrée sur l'épaisseur de matériau cible traversée par le projectile,
au cours de laquelle I’énergie du projectile évolue. Ce calcul aboutit au "taux de
production en cible épaisse" (Thick Target Yield (TTY), internationalement) qui
correspond a un taux de production intégré sur la gamme en énergie du projectile
[Emin ;Emaac]‘

Il est défini par I’équation 2.2 présentée en partie 2.1.2 et que 'on rappelle
ci-dessous.

dE

Act (TTY) = Gy Y0P (1 — eap(—Atin) / Frer olB)
A Emin G
Avec, dans le cas du calcul du taux de production,
— @, le flux de particules (particules.s!) pour une intensité de 1 pA sur une
heure
— tir, le temps d’irradiation fixé a une heure (s)

2.5.1 Les étapes de calcul d’un taux de production en cible
épaisse

Pour calculer ce taux de production intégré, un programme a été développé
durant la these de E. Garrido [112]. Ce programme réalise, dans un premier temps,
un ajustement de la section efficace de production a partir de valeurs issues des
bases de données expérimentales, ou de valeurs théoriques. L’ajustement est réa-
lisé en utilisant la méthode des splines cubiques décrite en [141]. Les valeurs de
perte d’énergie sont déterminées par le logiciel SRIM [120]. Un fichier d’entrée est
renseigné en amont afin de fournir tous les parametres décrits dans la relation 2.2,
nécessaires au calcul. Le terme intégral composant I'équation 2.2 est déterminé par
la méthode des trapezes. Les valeurs des taux de production en cible épaisse don-
nées par ce programme ont été validées par comparaison aux données disponibles
sur le site de 'TAEA [114] pour les réactions moniteurs.

Sur la figure 2.24 est présenté I'exemple de ce calcul de production en utilisant

les valeurs de sections efficaces recommandées par 'TAEA pour la réaction Ti-
nat(d,x)V-48, jusqu’a 50 MeV.

A partir de ces valeurs recommandées est réalisé un ajustement, représenté
en ligne continue rouge sur la méme figure. Sur cette gamme d’énergie, allant
de Iénergie seuil (ici 0 MeV) a 49.1 MeV, le programme a calculé le taux de
production en cible épaisse associé, représenté en ligne continue noire. Ce taux de
production est comparé avec celui calculé et recommandé par 'TAEA, obtenu a
partir des valeurs de section efficace recommandées du V-48. Nous observons un
bon accord entre les valeurs calculées par 'TAEA et celle que nous avons obtenues,
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FIGURE 2.24 — Taux de production en cible épaisse pour la réaction Ti-nat(d,z)V-
48. Comparaison entre le programme de calcul développé au cours de la thése de
E. Garrido [112] et les valeurs recommandées par 'TAEA.

avec écart maximal de 5.7 %. Cet écart peut provenir de I'ajustement des valeurs
de sections efficaces, de la méthode d’intégration utilisée ainsi que des valeurs de
perte d’énergie linéique.

2.5.2 L’interprétation d’une courbe de taux de production
en cible épaisse

La figure 2.24 montre qu’une valeur de 33 MBq/uA h est obtenue si une cible de
Ti-nat est irradiée avec des deutons d’énergie incidente 45 MeV et que cette cible
est assez épaisse pour qu’en sortie de cette cible, I’énergie cinétique des deutons
soit équivalente ou inférieure au seuil de la réaction étudiée.

Dans cet exemple, les particules doivent étre totalement arrétées dans la cible
pour pouvoir profiter de ’ensemble de la section efficace de production et obtenir
cette valeur d’activité. Si des deutons arrivent avec une énergie de 45 MeV sur
une cible de Ti-nat de 1.25 mm d’épaisseur, alors ils quitteront cette cible avec
une énergie cinétique de 35 MeV, d’apres les simulations réalisées avec le logiciel
SRIM [120]. La valeur du taux de production a 45 MeV est de 33 MBq/pA.h et
a 35 MeV elle est de 27 MBq/uA h. Alors avec une énergie d’entrée de 45 MeV
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et une épaisseur cible de 1.25 mm, 'activité produite en V-48 dans le Ti-nat sera
égale a 33 - 27 = 6 MBq/uA. h.

2.6 La notion d’activité spécifique

L’activité spécifique est la mesure de 'activité du radionucléide d’intérét par
rapport a la masse des isotopes du méme élément se trouvant dans 1’échantillon.
L’activité spécifique est généralement exprimée en terme d’activité par unité de
masse : Ci/mol, Ci/g, Bq/mol, Bq/g ou encore MBq/nmol (voir équation 2.18).

ACtisotope d'intérét

Activité spécifique = (2.18)

Misotopes du méme élément

Si les seuls atomes présents dans 1’échantillon sont ceux du radionucléide d’in-
térét alors 'activité spécifique est maximale. Cependant, il se peut qu’il y ait dans
le produit final de petites quantités d’atomes du méme élément ou d’élément ayant
un comportement chimique analogue au radionucléide d’intérét. Dans ce cas, la
valeur de l'activité spécifique diminue.

L’activité spécifique d’un radionucléide pour le radiomarquage et pour le ra-
diopharmaceutique est importante dans la détermination de son effet chimique
et/ou biologique sur le systeme sur lequel il est amené a agir [142].

En effet, il y aura compétition pour l'acces aux sites de marquage des traceurs
entre le radioisotope d’intérét et les autres isotopes du méme élément présent
dans la solution. Ces éléments ne permettant pas d’obtenir les mémes effets que
ceux engendrés par le radioisotope d’intérét, certains traceurs seront marqués mais
inefficaces.

Dans le cas d’une activation neutronique et de réactions (n,y) ou (n,xn), ’élé-
ment constituant la cible est le méme que 1’élément du radionucléide d’intérét
obtenu. Par exemple, le rhénium-186 est obtenu en réacteur par irradiation de
rhénium-185 par des neutrons via la réaction Re-185(n,y) [143],[144],[145],[146].
Le radionucléide produit n’est pas chimiquement dissociable de la cible et si aucune
séparation en masse des éléments n’est réalisée, I'activité spécifique du produit ré-
sultant de cette irradiation sera faible. En cyclotron, il est possible d’atteindre
de bien meilleures activités spécifiques puisque 'utilisation de particules chargées
permet la production d’un radioisotope dont I’élément chimique est différent de
celui composant la cible utilisée pour le produire.

2.7 La comparaison avec les modeles théoriques

Il existe encore des réactions pour lesquelles aucunes données relatives a la
section efficace n’ont été mesurées expérimentalement. Il est possible de prédire le
comportement de la section efficace de production d’un radionucléide par I'utili-
sation de codes utilisant des modeles théoriques.
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2.7. La comparaison avec les modeles théoriques

2.7.1 La présentation du code TALYS

Durant ce travail de these, les valeurs expérimentales d’intérét ont été sys-
tématiquement comparées avec les prédictions du code TALYS. TALYS est un
programme pour la simulation de réactions nucléaires induites par des neutrons,
protons, deutons, tritons, hélium-3, particules o ou photons v sur une cible de
numéro atomique Z allant de 3 (lithium) & 110 (darmstadtium) [110]. Il integre
de nombreux modeles théoriques permettant de prévoir le comportement de diffé-
rentes observables, dont les valeurs de sections efficaces de production de radionu-
cléides, en fonction de I’énergie de la particule incidente (qui peut aller de 1 keV
a 1 GeV). On retrouve 'architecture de TALYS et les différents modeles qui le
composent sur la figure 2.25. Les mécanismes nucléaires présentés dans le chapitre
précédent en partie 1.3.1.1, y sont présents. Le code TALY'S peut fonctionner avec
peu de parametres en fichier d’entrée puisque des modeles théoriques sont définis
par défaut. Il suffit alors d’entrer le type de particule incidente, son énergie en
MeV et 1’élément chimique constituant la cible avec sa masse atomique A 7.

1 - - el .
. Direct reaction: Preequilibrium: : Output:
TALYS . : E)E;l;/gial oM *Pfiff;?pﬁifl 1 | *File *outpur
I, Rotational C.C * p—h LD phenom. 1| defined by
1 " V(.)t:atlt(.ma 1cC — surface effects 1 keywords
Optical Model: 1 torationa * Kalbach systematics | ! *Dedicated
* Ph 1 1 [* Giant resonances — angular distribution 1 B
enomenology * Weak—couplin A files with
Input: local / global : pne - Ciugter enmssion : spectra, ...
* Keywords, eg: : Y-ray emission :
projectile n 1 * * 1 ‘

element fe
mass 56

energy 14.

Optional loops
* Incident

energies

* Natural
isotopes

Nucl. Structure:
* Abundancies

* Discrete levels

* Deformations

* Masses

* Level density par.
* Resonance par.

* Fission barrier par.

* Thermal XS
* Microscopic LD
* Prescission shapes

FIGURE 2.25 — Schéma de la structure de TALY'S.

A

A

v

Compound:

* Width fluctuations
— Moldauer
— GOE triple integr.
—HRTW

* Hauser—Feshbach

* Fission competition
— 1sotopic yields

* v —ray emission

* GC+ Ignatyuk

Multiple emission:

* Exciton (any order)

* Hauser—Feshbach

* Fission competition
— isotopic vields

* vy —ray cascade

* All flux depleted

* Exclusive channels
* Recoils

ENDF:
* transport libs
* activation libs

Il existe plusieurs versions de ce code, et il est toujours en phase de développe-
ment. Les résultats du code TALYS présentés dans la suite de ce manuscrit sont
basés sur la derniere version, TALYS 1.6, disponible depuis décembre 2013 [111].
Le manuel d’utilisation du code TALYS [111] réfere et détaille tous les modeles

7. Sila cible est constituée d’un matériau d’abondance naturelle, la masse atomique est égale
a 0.
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inclus dans le code et précise quels sont les modeles utilisés par défaut lorsque
aucun modele théorique n’est spécifié dans le fichier d’entrée.

2.7.2 Les modeéles étudiés

Le nombre de modeles théoriques inclus dans TALYS pour décrire les réactions
nucléaires étant tres large, notre étude s’est focalisée sur les modeles de potentiel
optique pour la diffusion nucléon-noyau, les modeles de pré-équilibre qui apparait
lorsque I’énergie des particules incidentes est supérieure a 10 MeV et les modeles
de densité de niveaux. Ces modeles ont une influence forte pour ’observable que
I'on étudie (o) et dans la gamme d’énergie ou l'on travaille.

2.7.2.1 Le modele optique

Le modele optique [147] est une approche de la diffusion nucléon-noyau dans
laquelle le nucléon incident interagit avec un potentiel complexe représentant son
interaction avec ’ensemble des nucléons qui constituent le noyau cible : c’est la
mécanique quantique qui décrit ce phénomene. Le projectile est décrit comme une
fonction d’onde partiellement absorbée et partiellement réfractée par le potentiel
représentant le noyau cible. Cela permet de déterminer la section efficace totale
d’interaction du projectile avec le noyau. La difficulté du modele optique consiste,
pour une cible donnée et un projectile avec une énergie donnée, a connaitre le
potentiel complexe qui, introduit dans 1’équation de Schrédinger, reproduit les
observables expérimentales.

Dans le code TALYS, cinq modeles optiques sont disponibles pour les réactions
induites par des deutons comme projectiles [148], [149], [150], [151], [152] et cinq
modeles pour les réactions induites par des particules a [111], [153], [154]. Il n’y
a qu’un seul modele optique disponible dans le cas de simulations mettant en jeu
des protons comme projectiles [155].

2.7.2.2 La densité de niveaux

Une particule peut occuper un certain nombre d’états a différentes énergies.
Toutes les particules ont les mémes niveaux d’énergie accessibles et plusieurs
peuvent se trouver dans le méme état sous réserve de respecter le principe d’ex-
clusion de Pauli.

Le code TALYS contient trois modeles phénoménologiques et trois modeles
microscopiques [156] pour décrire la densité de niveaux.

2.7.2.3 Le pré-équilibre

Dans notre domaine d’énergie, les réactions de pré-équilibre sont présentes.
Dans ce cas, suite a la collision d'un projectile avec un noyau cible, le systeme
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créé émet des particules avant de parvenir a une situation d’équilibre ou I’éner-
gie du systeme est répartie équitablement entre les nucléons. C’est la phase de
pré-équilibre. Celle-ci apparailt lorsque I’énergie des projectiles est supérieure a la
dizaine de MeV [147].

Quatre modeles sont inclus dans le code TALY'S, dont trois sont basés sur le
modele de l'exciton [157], [158], [159] et un sur le "multi-step process" [160].

2.7.3 Les modeles par défaut

Le modele optique théorique sera différent qu’il s’agisse d’un projectile proton,
deuton ou «. Dans le cas du proton, un modele unique est disponible dans le
code dont les parametres sont issus de l'article de A.J. Koning et J.P. Delaroche
[155]. Pour les deutons, le modele théorique utilisé par défaut concernant le mo-
dele optique est celui publié par Watanabe [148], [161]. Lorsque des particules «
sont utilisées comme projectiles, le modele inclus par défaut est celui publié par
McFadden et Satchler en 1966 [162].

Le modele de pré-équilibre par défaut est le méme quelque soit le projectile.
C’est le modele de 'exciton a deux composantes décrit dans I’étude récente de
A.J. Koning et M.C. Duijvestijn [163].

Pour la densité de niveaux, le modele inclus par défaut dans le code est le
modele du gaz de Fermi [164].

Les modeles inclus par défaut ont été choisis en fonction de leur capacité a
reproduire au mieux l’ensemble des données disponibles pour toutes les gammes
en énergie, masses et projectiles accessibles par TALYS. Dans cette these, nous
nous concentrons sur les particules chargées, dans la gamme d’énergie 0-70 MeV.

2.7.4 Les modeles dits ajustés

Il existe souvent des différences notables entre les données expérimentales de
sections efficaces, dans la gamme d’énergie dans laquelle nous travaillons, et les
résultats issus du code TALYS en utilisant les modeles inclus par défaut. Il nous
a semblé probable qu’un jeu de modeles différents a ceux inclus par défaut puisse
permettre une meilleure description de nos observables. Dans cet objectif, une
étude a été réalisée pour déterminer une combinaison de modeles théoriques, déja
inclus dans le code TALY'S, décrivant les trois observables décrites aux paragraphes
2.7.2.1,2.7.2.2 et 2.7.2.3, permettant une meilleure représentation des données de
sections efficaces de production de noyaux par interaction de particules légeres
chargées sur la gamme 0-70 MeV. Différentes combinaisons de modeles théoriques
ont été testées pour chaque type de projectile étudié durant cette these : protons,
deutons et particules « [165] [166].

Dans le cas des deutons utilisés comme projectiles, le modele optique décrit
dans la publication de Han et al. [151], montre une meilleure reproduction des
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données expérimentales. Pour les particules «, le modele décrit par Demetriou
et al. [154] donne les meilleurs résultats. Cette déduction a été faite suite a des
simulations réalisées sur des matériaux de masse allant du titane au thorium pour
les deutons et du titane au bismuth pour les particules «, en utilisant les données
disponibles dans la littérature.

Pour les trois types de projectiles chargés utilisés durant cette these - protons,
deutons, particules « - le méme modele de pré-équilibre et de densité de niveaux
ont été identifiés comme permettant une meilleure représentation des données
expérimentales. Il s’agit, dans le cas du modele de pré-équilibre, du modele de
I’exciton avec une probabilité de collision basée sur un modele optique, résumé
dans le manuel de TALYS [111] et détaillé dans la référence [163]. Dans le cas du
modele de densité de niveaux, un des trois modeles microscopiques s’est révélé plus
a méme de prédire le comportement des sections efficaces mesurées : le modele de
densité microscopique issu des tables d’Hilaire, développé dans la référence [167].

Lors de la comparaison avec les données expérimentales, une simulation TA-
LYS avec les modeles inclus par défaut a systématiquement été réalisée et sa
représentation est appelé "TALYS 1.6 Default" dans les figures. Les résultats issus
de la combinaison de modeles obtenue, permettant de mieux reproduire les don-
nées expérimentales que ceux définis par défaut dans la gamme 0-70 MeV pour des
protons, deutons et particules o comme projectiles sont montrés sous la référence
"TALYS 1.6 Adj." dans les figures présentées dans la suite de ce manuscrit.

La comparaison entre les résultats de TALYS 1.6 Adj. et TALYS 1.6 Default
est montrée en figure 2.26 dans le cas de protons utilisés comme projectiles sur
une cible de nickel naturel et de thorium naturel et en figure 2.27 dans le cas d'un
faisceau de deutons envoyé sur une cible de nickel et de tunsgténe d’abondance na-
turelle. La figure 2.28 montre des résultats dans le cas de la réaction d’un faisceau
de particules a0 avec du cuivre et du cadmium d’abondances naturelles.
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2.8 Conclusion

Dans ce chapitre, le dispositif expérimental mis en place au cyclotron ARRO-
NAX pour la détermination de sections efficaces de production de radionucléides
a été présenté. Les outils nécessaires a ’extraction et l'analyse des données ex-
périmentales ont été explicités. Apres la détermination d’une section efficace, le
taux de production en cible épaisse (ou intégré) du radionucléide étudié est ex-
trait. L’analyse se poursuit, par une comparaison des données avec les modeles
théoriques inclus dans le code de simulation TALYS.

La maitrise de I’ensemble de ces outils est indispensable a la détermination de
valeur de sections efficaces expérimentales de qualité que ce soit pour le radionu-
cléide d’intérét ou pour quantifier les autres radionucléides provenant de réactions
parasites. Elles permettent d’optimiser les parametres d’irradiation et notamment
de définir I’énergie des particules incidentes. Ceci dans le but de minimiser voire
d’éviter la production de contaminants notamment vis a vis des isotopes du méme
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élément qui pourraient étre produits et avoir une conséquence sur l'activité spéci-
fique du produit final. Ces conditions peuvent également étre adaptées a 1'usage
faite du radionucléide, comme exposé dans le chapitre 3.
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Les émetteurs de positons servent en médecine au diagnostic en utilisant la
Tomographie par Emission de Positons (TEP) (voir partie 1.2.1.1). Cette tech-
nique d’imagerie a rapidement évolué¢ depuis plusieurs années avec 1'utilisation
du fluor-18. Parmi les autres radionucléides d’intérét, nous nous intéressons dans
cette partie a la production du scandium-44. En plus d’étre un émetteur de po-
sitons, il émet, lors de sa décroissance et dans un temps tres court, un photon ~
d’énergie 1157 keV avec un rapport d’embranchement de 99.9 % permettant son
utilisation pour une technique d’imagerie innovante basée sur la détection de 3
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Ca-40 Ca-42 Ca-43 Ca-44 Ca-46 Ca-48
96.94 % 0.647 % 0.135% 2.09% 0.004 % 0.187 %

TABLE 3.1 — Composition isotopique du calcium naturel.

photons ~, développée au laboratoire SUBATECH. Ce chapitre montre d’abord
I'intérét de certains isotopes du scandium en médecine puis se focalise sur I'uti-
lisation du scandium-44 dans un but diagnostic. Parmi les différentes voies de
production conduisant a la génération du scandium-44, celles utilisant une cible
de carbonate de calcium sont étudiées dans ce chapitre et les premieres données
sur la production du Sc-44 a partir d’'un faisceau de deutons, sont présentées.
Enfin, différents scénarios pour la production du Sc-44 sont étudiés en fonction
de T'utilisation que 'on souhaite avoir de cet isotope. Pour chaque scénario, la
meilleure voie de production est déterminée.

Ces données ont été publiées dans le journal "Physics in Medicine and Biology"
en juillet 2015 [168].

3.1 Les isotopes du scandium

Le scandium de numéro atomique 21 appartient au groupe des métaux de
transition et compte 26 isotopes connus a ce jour [136] de la masse 36 a la masse
61. Parmi les isotopes du scandium, seul le scandium-45 est stable. Les données
nucléaires liées aux isotopes radioactifs du scandium sont particulierement inté-
ressantes puisqu’ils peuvent étre produits suite a l'irradiation du titane, matériel
tres utilisé dans les domaines du nucléaire et de ’aérospatial [169].

Le scandium est un élément pouvant étre utilisé en médecine et particuliere-
ment intéressant pour les applications théranostiques, présenté en partie 1.2.3. En
effet, le scandium-47 est d’intérét pour la thérapie alors que le scandium-43 et
le scandium-44 peuvent étre utilisés pour I'imagerie TEP. Le scandium-47 est un
émetteur §- a 100 % de période radioactive 3.3492 (6) jours [52] qui décroit sur le
Ti-47 (stable). Associé a cette décroissance, un unique v intense (68 %) d’énergie
159 keV est émis (voir figure 3.1), détectable par Tomographie d’Emission Mono-
Photonique (TEMP/SPECT). Ce radioisotope du scandium peut étre produit en
réacteur [90].

Le scandium-43, avec une période radioactive d’environ 4 heures (voir figure
3.2), est un émetteur S+ d’intérét pour la Tomographie par Emission de Positons
(TEP). En utilisant une cible de calcium enrichi en Ca-43, la production du Sc-43
devient cofiteuse puisque le calcium-43 n’est présent qu’a hauteur de 0.1 % dans le
calcium naturel (voir table 3.1). Le Sc-43 peut aussi étre obtenu par I'irradiation
d’une cible de Ca-40 ou calcium naturel par des particules a.

Le scandium-44 dans son état fondamental, noté Sc-44g (T, = 3.97 (4) h [52])
est un émetteur CE/S+ a 100 % qui décroit sur le Ca-44 (stable) en émettant
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une unique et intense raie gamma a 1157 keV [52] (voir figure 3.3) utilisée pour
déterminer son activité par spectrométrie v. C’est cette émission S+ et cette raie
~ qui font du scandium-44g un élément d’intérét pour I'imagerie a 3 ~.

Ce radioisotope peut étre produit par un systéeme de générateur Ti-44/Sc-44
[170] mais aussi directement par l'irradiation d’une cible enrichie en calcium-44

[90], [171).

3.2 L’utilisation du scandium-44 pour le diag-
nostic

La TEP Comme mentionné précédemment, le scandium-44 est un radioisotope
d’intérét pour la TEP. Il est complémentaire a d’autres radionucléides utilisés
pour la TEP puisque sa période radioactive est située entre celle du Ga-68 (67.71
minutes) et celle du Cu-64 (12.701 heures).

L’imagerie a trois v Associé a la décroissance du Sc-44g, un v a 1.157 MeV
est émis en méme temps avec un rapport d’embranchement supérieur a 99.9 %
(voir figure 3.3). Ce ~ peut étre utilisé additionnellement aux deux 7 émis a 511
keV résultant de I'annihilation du positon, dans la nouvelle technique d’imagerie
médicale, appelée imagerie a 3 7, développée au laboratoire SUBATECH. Le but
de cette technique est de déterminer, événement par événement, la localisation de
I’émetteur en trois dimensions comme proposé dans l'article de Grigon et al., 2007
[172]. Pour ce faire, il est nécessaire de combiner la ligne de réponse obtenue avec
les deux 7 émis a 511 keV consécutivement a ’annihilation du positon avec un
électron, avec la direction d’arrivée du troisieme v émis par le radioisotope. Cette
direction d’arrivée peut étre reconstruite a l’aide d’un télescope Compton. Celui-ci
permet de construire un cone dont l'axe est défini par les deux premiers points
d’interaction du troisieme v avec le télescope Compton. L’angle d’ouverture du
cone est, lui, obtenu par ’énergie déposée lors la premiere interaction de ce photon
v dans le détecteur. Un premier dispositif utilisant du xénon liquide comme milieu
de détection a été développé pour montrer la faisabilité de cette nouvelle technique.
Ce dispositif a été baptisé XEMIS pour XEnon Medical Imaging System. Des
simulations ont montré la possibilité de réduire la dose injectée au patient avec
une bonne résolution énergétique (5 % a 511 keV) et spatiale (< 100 pm) [173],
[174]. Aujourd’hui, un dispositif expérimental est en cours de construction au
laboratoire SUBATECH pour I'imagerie du petit animal, sous le nom XEMIS 2.

Le générateur in-vivo Sc-44m/Sc-44g Avec le scandium-44 il est possible de
jouer sur la période radioactive de l'isotope par rapport aux caractéristiques du
vecteur. La demi-vie de 3.97 heures du Sc-44g est bien adaptée pour 1'utilisation,
comme vecteur, d'un peptide ou d’une petite molécule avec une distribution rapide
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dans le corps humain. Pour des processus biologiques plus longs comme ceux mis
en jeu lorsque des anticorps sont utilisés comme vecteurs, ’état métastable du
scandium-44, noté Sc-44m, peut étre utilisé comme générateur in-vivo de Sc-44g.

En effet, le Sc-44m a une période radioactive de 58.6 (1) h [52] et décroit
principalement par transition isomérique (98.80 (7) %) vers son état fondamental,
Sc-44g (T2 = 3.97 (4) h) [52] en émettant une raie gamma intense a 271.13 keV
[52] (voir figure 3.4). Le Sc-44m décroit a 1.20 (7) % par capture électronique vers
le Ca-44, élément stable composant du calcium naturel, en émettant trois raies ~y
a 1001.85 (1.20%), 1126.08 (1.20%) et 1157.031 keV (1.20 %).

58.6 h
6+ 271.13
> —_—t
g 443(_‘; N
A 21 &
S o Qp=3653.3 g
A & & 1.20% &
134ps 853 _5‘*_§ 328500 1.20% 50 &
1.9ps 4+ ':P .'é\ 2283.14 6+ & 271.13 586 h
261 ps 2+ N 1157.047
stable 2 0 27 = 0 3927h
44

FIGURE 3.4 — Schéma de décroissance de [’état métastable du scandium-44.

La faisabilité de ce générateur in-vivo a été étudiée et un article publié par
Huclier-markai et al., en 2014 [175], a montré la stabilité chimique de ce générateur.
L’étude a aussi montré que pour une molécule marquée au Sc-44m (dans I’étude,
un peptide DOTA), le Sc-44g formé par la décroissance de Sc-44m reste attaché a
celle-ci.

De cette fagon, les anticorps, qui sont des vecteurs lents a atteindre les cellules
cibles, pourront étre marqués au Sc-44m qui décroit sur le Sc-44g de période
radioactive courte. Le Sc-44g sera présent plus longtemps dans le corps du patient
pour permettre le diagnostic.

3.3 La production du scandium-44

L’état métastable du scandium-44, le Sc-44m, ne peut pas étre produit a partir
de la décroissance du titane-44 [170], [176] puisque le Ti-44 décroit a 100 % vers
I’état fondamental, Sc-44g [136]. Le Sc-44m peut étre produit simultanément avec
le Sc-44g par interaction de particules chargées sur une cible contenant du calcium-
44. Ce chapitre s’intéresse a ’étude de la production du scandium-44 en utilisant
une cible de carbonate de calcium enrichie en Ca-44.
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3.3.1 Avec un faisceau de protons

Des valeurs de sections efficaces sont disponibles dans la littérature pour la
production du Sc-44m et du Sc-44g en utilisant des protons et une cible enrichie
en calcium-44 [177] [178] '[180]. Ces données expérimentales sont reproduites en
figure 3.5 (a) pour le Sc-44g et (b) pour le Sc-44m, et comparées avec les résultats
des simulations TALY'S (version 1.6) [110]. Il existe un bon accord entre les valeurs
expérimentales et les résultats du code TALY'S et plus particulierement en utilisant
les modeles inclus par défaut.

Sur ces figures 3.5 (a) et (b), sont reproduites les valeurs du taux de production
en cible épaisse, en MBq/uA h. A partir des sections efficaces expérimentales [177],
[178], [180], et selon la méthode détaillée en chapitre 2 partie 2.5, le taux de
production en cible épaisse est calculé. Il s’éleve a 23 MBq/pA.h pour le Sc-44m
si la cible est irradiée avec des protons de 30 MeV sortant de la cible a 4.5 MeV,
énergie seuil de la réaction Ca-44(p,n). Il est de 2.7 GBq/uA.h pour le Sc-44g,
dans les mémes conditions d’irradiation.

Dans certains cas, les deutons peuvent conduire a des taux de production
plus élevés. C’est le cas pour la production du cuivre-64 a partir d'une cible de
nickel enrichie en nickel-64 et pour la production du rhénium-186g sur une cible
de tungstene enrichie en tungstene-186 [171]. Dans ce dernier cas, un taux de
production 3.7 fois plus élevé est obtenu en utilisant des deutons de 17.6 MeV
plutdt que des protons comme projectiles, avec la méme énergie cinétique [181].

3.3.2 Avec un faisceau de deutons

Afin de déterminer s’il y a un avantage a utiliser des deutons plutét que des pro-
tons pour la production du scandium-44, et devant ’absence, dans la littérature,
de données de sections efficaces expérimentales liées a la réaction Ca-44(d,2n), le
code TALYS est utilisé. Les résultats issus de ce code sont présentés en figures 3.6
(a) et (b), avec les taux de production en cible épaisse associés.

A partir des valeurs données par TALYS 1.6 Default, le taux de production
atteint 65 MBq/uA h pour le Sc-44m et 2.3 GBq/uA.h pour le Sc-44g, en irradiant
la cible de Ca-44COj3 par des deutons de 30 MeV, a comparer avec 23 MBq/puA.h
et 2.7 GBq/pA L, respectivement, en utilisant des protons de méme énergie. De ce
fait, le ratio Sc-44m/Sc-44g est estimé comme étant 3.3 fois plus élevé en utilisant
des deutons plutot que des protons.

Le but est maintenant d’obtenir des valeurs expérimentales de section efficace
de production du Sc-44 en utilisant des deutons comme projectiles sur une cible
de Ca-44. A partir de ces données expérimentales, le taux de production en cible
épaisse pourra étre calculé et étre comparé aux données expérimentales existantes
pour la réaction Ca-44(pn).

1. Ces données ont été normalisées par un facteur 0.8 suite & un probléme de moniteur [179]
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Ca-40 Ca-42 C(Ca-43 Ca-44 Ca-46 Ca-48
092% 0.02% 001% 99.04 % <0.01 % 0.01 %

TABLE 3.2 — Composition isotopique du carbonate de calcium enrichi en Ca-44.

3.4 L’étude expérimentale de la réaction Ca-44(d,2n)

Des données de section efficace expérimentales sont nécessaires a la bonne
estimation du taux de production du Sc-44m et du Sc-44g en utilisant des deutons
sur une cible de Ca-44. Elles permettent également d’obtenir des informations
sur les contaminants produits afin de limiter/éviter leur production. Parmi les
contaminants, nous trouvons le Sc-43, le K-42 et le K-43.

3.4.1 Les caractéristiques de la cible

Le calcium, dans la nature, est principalement présent sous forme de carbonate
de calcium CaCOs. La composition isotopique du calcium naturel est donnée en
table 3.1 [136].

Compte-tenu de la faible proportion en Ca-44 présente dans le calcium naturel
(2.09 %), il est nécessaire d’utiliser une cible enrichie en Ca-44. Du carbonate de
calcium enrichi en Ca-44 nous a été fourni par la société Chemgas®, sous forme
de poudre. La composition isotopique de cette poudre est fournie en table 3.2.

Le calcium-44 compose 99.04 % de la poudre de carbonate de calcium. Le
calcium-40 représente la majorité des autres isotopes présents dans la poudre,
a hauteur de 0.92 %. Cependant, cette contamination en Ca-40 ne viendra pas
interférer avec nos mesures car le scandium-44 ne pourra pas étre produit via 1’in-
teraction des deutons avec le Ca-40. Les réactions parasites sont celles mettant en
jeu le Ca-42 et le Ca-43. Le Sc-44 est produit par la réaction Ca-44(d,2n) mais
peut aussi 1’étre par la réaction Ca-43(d,n). Il en est de méme pour la production
du Sc-43, qui est possible par les réactions Ca-44(d,3n), Ca-43(d,2n) et Ca-42(d,n).
Cependant, le Ca-42 et le Ca-43 sont tous deux présents en faible quantité (res-
pectivement 0.02 et 0.01 %) dans la poudre de carbonate de calcium fournie par
la société Chemgas ®(voir table 3.2). Leur contribution peut étre négligée aussi
bien pour la production du Sc-43 et Sc-44 que pour celle des radioisotopes du
potassium : K-42 et K-43.

3.4.2 La préparation des cibles

Cette poudre de carbonate de calcium enrichie en Ca-44 a été envoyée a 'Insti-
tut de Physique Nucléaire d’Orsay (IPNO) et plus précisément au groupe CACAO
(Chimie des Actinides et Cibles radioActives & Orsay) [182] afin de procéder a la
réalisation de cibles d’environ 10 um d’épaisseur. Le support choisi est une feuille
en aluminium de 100 um d’épaisseur et de 25*25mm? de surface, provenant du
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FIGURE 3.7 — Dépot de CaCOs enrichi en Ca-44, sur une feuille en aluminium
de 100 pm d’épaisseur et de surface 25%*25 mm?.

fournisseur GoodFellow [119]. La procédure de préparation des cibles est décrite
dans l'article publié en 2014 par Durnez, Petitbon-Thévenet et Fortuna [183]. Les
feuilles d’aluminium servant de support ont été préparées pour étre suffisamment
rugueuses pour assurer la bonne adhésion du dépdt de carbonate de calcium. Avant
leur utilisation, ces supports ont été nettoyés a ’alcool isopropylique (ou isopro-
panol). L’équipement du Centre de Spectrométrie Nucléaire et de Spectrométrie
de Masse d’Orsay (France) a été utilisé pour la procédure de centrifugation et
sédimentation. Une quantité de 6.53 mg de poudre de carbonate de calcium a été
utilisée pour chaque cible. Cette valeur correspond a un dépot de 5.44 mg avec
20 % de perte durant la procédure. Un millilitre d’'un mélange de chloroforme et
polystryrene a 17 g/1 additionné de deux millilitres d’acétate d’éthyle a été ajouté
a la poudre. Ce mélange est placé dans un bain a ultrasons pendant une heure
pour produire un composé homogene. Le composé est transféré dans un tube a
centrifuger et la feuille en aluminium servant de support est mise en place. Le
tube est placé dans la centrifugeuse avec une vitesse de rotation de 3500 tours par
minute durant une heure. Une fois le processus de sédimentation complété, la cible
est laissée pour polymérisation durant 12 heures. Enfin, la quantité de dépot du
matériau cible est défini par une pesée précise. La figure 3.7 montre 'aspect des
cibles obtenues a la fin du processus. Le dépot est en moyenne de 2.54(12) mg.cm™
sur les dix cibles recues.
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Energie du  Intensité Energie Energie Energie Energie
faisceau moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4
incident  du faisceau | CaCOs5 CaCOs3 CaCOs3 CaCOs3

(MeV) (nA)

34.00 (25) 54 33.33 (28) 20.45 (44) 25.11 (54) 21.66 (60)
20.50 (25) 55 19.51 (29) 17.33 (36) 14.91 (44) 12.17 (58)
16.95 (25) 68 10.71 (49)  8.40 (61)

TABLE 3.3 - Energies du faisceau de deutons au milieu des cibles de CaCOs pour
les différents stacks irradiés.

Energie du  Intensité Energie Energie Energie Energie
faisceau moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4
incident  du faisceau Ti Ti Ti Ti

(MeV) (nA)

34.00 (25) 54 32.64 (32) 28.69 (44) 24.24 (54) 20.68 (66)

20.50 (25) 55 18.45 (34) 16.16 (40) 13.60 (48) 10.60 (64)

16.95 (25) 68 8.96 (16)  6.20 (23)

TABLE 3.4 — Energies du faisceau de deutons au milieu des moniteurs de titane
pour les différents stacks irradiés.

3.4.3 La mise en place de ’expérience

Trois stacks ont été irradiés, avec différentes énergies incidentes du faisceau
de deutons : 34.00 (25), 20.50 (25) et 16.95 (25) MeV, pour couvrir la gamme
d’énergie de 8 & 34 MeV (voir table 3.3). Ils contenaient un maximum de quatre
motifs composés d’une feuille cible de Ca-44 sur laquelle est placée une feuille
mince d’aluminium de 20 pym d’épaisseur pour protéger le dépot, une feuille mince
de titane ayant le réle de moniteur pour utiliser les valeurs recommandées de la
réaction Ti-nat(d,x)V-48 et des feuilles d’aluminium servant de dégradeur, de 100
a 500 pum d’épaisseur en fonction de l'énergie a atteindre. L’intensité moyenne
du faisceau durant les irradiations était de 54, 55 et 68 nA, respectivement, sur
une durée 30 minutes. Le courant traversant la cible a été limité & 7 mW /cm?
pour éviter une dégradation de la cible. La composition de chaque stack ainsi que
les valeurs en énergies obtenues pour la détermination des sections efficaces de
production, calculées au milieu des cibles de CaCOgs, sont montrées en table 3.3.
Celles correspondant aux moniteurs de titane sont résumées en table 3.4.

Apres l'irradiation, la cible contenant le dépot de Ca-44 et la protection placée
sur ce dépot sont placées ensemble en comptage au spectrometre v afin de mesurer
I'intégralité de 'activité produite pour la détermination des sections efficaces de
production.
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3.5 Les sections efficaces de production

Les valeurs de sections efficaces de production déterminées durant ce travail
de these pour les réactions Ca-44(d,x) sont présentées sous forme de points rouges
sur les figures suivantes. Les données sont comparées avec les résultats du code
TALYS qui ont été utilisés en premiere approche pour estimer l'intérét potentiel
de 'utilisation des deutons comme projectiles.

3.5.1 La section efficace de production du Sc-44m

L’intensité de la raie gamma émise a 271.13 keV (86.7 (3) %) [52] lors de la dé-
croissance du Sc-44m, permet son utilisation en spectrométrie v pour I'extraction
de Tactivité produite lors des expériences stacked-foils.
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FIGURE 3.8 — Section efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ca-
44(d,2n)Sc-44m, comparée auz résultats du code TALY'S.

Les résultats expérimentaux obtenus pour la section efficace de production du
Sc-44m sont présentés sur la figure 3.8. Les valeurs numériques sont présentées
en annexe G. D’aprés ces mesures, la section efficace de production du Sc-44m
montre un maximum a 17.3 MeV avec 185 mb (voir figure 3.8).

Les données expérimentales obtenues sont comparées avec les résultats de la
simulation TALY'S (version 1.6) en utilisant les modeles par défaut (appelé TALY'S
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1.6 Default dans la légende du graphique) et la combinaison de modéles définie en
chapitre 2 partie 2.7.4. Les résultats du code TALYS 1.6 Default sont en meilleur
accord avec la tendance expérimentale que ceux issus de TALYS 1.6 Adj. Cepen-
dant, ils montrent une tendance légerement décalée vers les basses énergies jusqu’a
30 MeV, en comparaison aux données expérimentales.

Ces mesures montrent que le code TALYS a été un bon indicateur pour estimer
la section efficace de production du Sc-44m a partir d’un faisceau de deutons.

3.5.2 La section efficace de production du Sc-44g

L’état fondamental, Sc-44g, peut étre produit par décroissance du Sc-44m mais
aussi directement par 'interaction du faisceau de deutons avec le calcium-44.

Au cours du temps de décroissance de plusieurs heures laissé entre la fin de
I'irradiation et les mesures d’activités par spectrométrie v, la contribution de la
décroissance du Sc-44m vers le Sc-44g est non négligeable. Au moment de la mesure
par spectrométrie gamma, 'activité du Sc-44g produite directement dans la cible
ne représente plus que 7 a 15 % de 'activité produite en fin d’irradiation. C’est
cette mesure d’activité qui nous intéresse pour le calcul de la section efficace de
production directe du Sc-44g. Dans le spectre acquis par spectrométrie gamma, le
pic correspondant a la détection des v émis a 1157 keV contient donc l'activité en
Sc-44g produit directement, 'activité en Sc-44g provenant de ’alimentation par le
Sc-44m produit dans la cible mais aussi la contribution de la décroissance du Sc-
44m vers le Ca-44 (1157 keV, 1.2 %) comme montré en figure 3.4. Ces contributions
ont été déduites de ce pic afin de ne garder que le nombre de coups correspondant
a la production directe du Sc-44g.

Les valeurs de sections efficaces de production du Sc-44g représentées en figure
3.9, correspondent donc a la production directe du Sc-44g par l'irradiation de Ca-
44 par des deutons. Le maximum de la section efficace de production du Sc-44g
est de 538 mb a 14.9 MeV.

Le code TALYS utilisé avec les modeles par défaut permet une meilleure re-
présentation de la tendance expérimentale que ceux issus de la combinaison de
modeles définie durant ce travail de these. Les données expérimentales obtenues
montrent un pic plus large avec une valeur de section efficace maximale 14 % plus
élevée que les données obtenues par simulation avec le code TALYS en utilisant
les modeles par défaut.

3.5.3 Les autres radionucléides produits dans la cible

La quantification des contaminants lors de la production d’'un radioisotope
a usage médical est importante pour pouvoir éviter ou au moins minimiser leur
production. Ces contaminants auront un impact non négligeable sur I'activité spé-
cifique du produit final. Les valeurs numériques de sections efficaces de production
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FIGURE 3.9 — Section efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ca-
44(d,2n)Sc-44g, comparée aux résultats du code TALYS.

expérimentales du Sc-43, K-42 et K-43 sont listées en annexe G. Les figures sont
présentées en annexe H, avec le taux de production en cible épaisse associé.

3.6 Les taux de production du Sc-44

Le Sc-44g peut étre produit avec une cible de Ca-44 en utilisant soit des protons
soit des deutons comme projectiles. Le taux de production en cible épaisse a été
déterminé pour les deux états du Sc-44 dans le cas de deutons en utilisant les
données expérimentales obtenues au cours de cette these. Ils sont montrés en
figure 3.10 (a) pour le Sc-44g et en figure 3.10 (b) pour le Sc-44m. Ces données
sont comparées a celles obtenues avec des protons comme projectiles, en se basant
sur les résultats expérimentaux présents dans la littérature [177], [178], [180]. Ils
ont été calculés en prenant la masse atomique d’une cible de carbonate de calcium.

3.6.1 La production du scandium-44g

En utilisant des protons de 30 MeV, le taux de production en cible épaisse de
Sc-44g, calculé a partir des valeurs de sections efficaces de Mitchell et al., 1982
[177], Levkovskij, 1991 [178] et Krajewski et al., 2013 [180] et reproduit en figure
3.10 (a), est de 2.7 GBq/uA.h. A partir des données expérimentales obtenues au
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cours de cette these en utilisant un faisceau de deutons, le taux de production
en cible épaisse séleve a 2.9 GBq/uA.h, ce qui est proche de la valeur obtenue
dans le cas de protons. Avec le code TALYS, le taux de production est estimé a
2.3 GBq/pA.h (voir figure 3.6 (a)), qui est 21 % plus faible que celui obtenu a
partir des valeurs expérimentales.

Les résultats des simulations TALY'S conduisait a un taux de production plus
faible en utilisant des deutons avec une énergie cinétique de 30 MeV, plutot que des
protons avec la méme énergie. Les résultats montrent qu'un taux de production
en Sc-44g plus élevé est obtenu avec des deutons plutét que des protons, a partir
de 27 MeV.

Grace aux mesures il est possible de voir que l'utilisation d’un faisceau de
deutons de 30 MeV conduit & un taux de production en cible épaisse 7% plus élevé
qu’en utilisant des protons a la méme énergie cinétique, pour produire du Sc-44g.

3.6.2 La production du scandium-44m

En ce qui concerne le Sc-44m, le taux de production en cible épaisse est de
23 MBq/pA h avec des protons de 30 MeV (voir figure 3.10 (b)). A partir de nos
données expérimentales obtenues en utilisant des deutons, le taux de production
est de 70 MBq/pA h a 30 MeV, soit pres de 3 fois plus élevé que celui obtenu avec
des protons avec la méme énergie cinétique. Le code TALYS fournit des données
de section efficace pour la production du Sc-44m permettant le calcul du taux
de production, s’élevant & 65 MBq/uA.h, soit 7 % plus faible que celui calculé a
partir des données expérimentales.

Le Sc-44m et le Sc-44g peuvent alors étre avantageusement produit en utilisant
des deutons comme projectiles plutot que des protons. De plus, ’épaisseur de Ca-
44 a utiliser pour atteindre ces taux de production sera presque 2 fois moins
importante en utilisant des deutons a 30 MeV (2.3 mm) plutot que des protons
a la méme énergie (4.1 mm), ce qui est non négligeable compte tenu du coiit du
matériel enrichi.

3.7 Les scénarios de production du Sc-44

Trois scénarios différents de production du Sc-44 sont définis par la suite,
dépendant de 'utilisation du Sc-44 et des caractéristiques du cyclotron utilisé,

en se basant sur des machines actuellement commercialisées (15 MeV protons,
30 MeV/15 MeV et 70 MeV /35 MeV protons/deutons).
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3.7.1 La production de Sc-44g pour I’imagerie TEP conven-
tionnelle utilisant des petites molécules vectrices

Dans ce premier scénario la production du Sc-44m doit étre limitée puisque ce
radioisotope amenera une dose supplémentaire au patient sans intérét additionnel
pour le diagnostic. Le Sc-43 est aussi un radioisotope d’intérét pour la TEP et
émet des positons a des énergies proches de ceux émis par Sc-44g. Dans ce cas, il
n'y a pas d’intérét a éviter la production du Sc-43. La figure 3.10 (b) montre que
le taux de production de Sc-44m obtenu avec des protons est plus faible que celui
obtenu avec des deutons comme projectiles, quelque soit 1’énergie de la particule
incidente. De plus, la figure 3.10 (a) montre que le taux de production du Sc-44g
est plus élevé en utilisant des protons jusqu’a 27 MeV plutot que des deutons. Ceci
permet de conclure que l'utilisation de protons comme projectiles est a préférer
aux deutons pour produire du Sc-44g pour 'imagerie TEP conventionnelle.

3.7.2 La production du Sc-44g pour I’imagerie a 3 v

Le second scénario concerne la production du Sc-44g pour la technique d’ima-
gerie a 3 v, dans I'hypothese ou les vecteurs utilisés sont des peptides ou des
petites molécules avec une distribution rapide dans le corps humain. Dans ce cas
le Sc-44g doit étre produit en grande quantité. Le Sc-43 et le Sc-44m ne sont pas
nécessaires puisqu’ils n’émettent pas de troisieme v avec 1’énergie requise pour
cette technique de diagnostic. Ils ne feront qu’ajouter du bruit de fond dans le sys-
teme de détection et une dose additionnelle pour le patient. Cependant, le Sc-43
et le Sc-44m ne peuvent pas étre chimiquement séparés du Sc-44g produit dans la
cible, contrairement aux isotopes du potassium (voir annexe H).

3.7.2.1 L’utilisation d’un cyclotron délivrant des protons de 15 MeV

Comme le montre la figure 3.10 (a), 1.9 GBq/pA.h de Sc-44g est directement
produit avec un faisceau de protons de 15 MeV. La figure 3.11 présente le taux de
production en cible épaisse du Sc-43 calculé pour des protons comme projectiles en
utilisant les valeurs publiées par Levkovskij, 1991 [178], et pour des deutons comme
projectiles en utilisant les valeurs de TALYS 1.6 Default de 'annexe H. En effet,
seulement deux valeurs expérimentales ont pu étre obtenues au cours de ce travail
expérimental pour la section efficace de production du Sc-43. Elles ne suffisent pas
a obtenir une tendance expérimentale pour la section efficace de production de
ce radioisotope, mais sont en accord avec les résultats du code TALYS. De plus,
le Sc-43 est produit par une réaction (d,xn) comme pour le Sc-44 pour lequel le
code TALYS donne une bonne représentation de la section efficace. Ces éléments
nous permettent de penser que les valeurs fournies par TALY'S sont probablement
proches des valeurs expérimentales.

En irradiant une cible de Ca-44CO3 avec un faisceau de protons de 15 MeV, le
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taux de production du Sc-43 atteint 2.4 MBq/pA h. Il est de 10.5 MBq/pA.h pour
Sc-44m (voir figure 3.10 (b)). En prenant ces conditions d’irradiation, 'activité en
Sc-43 et en Sc-44m représente respectivement 0.1 et 0.6 % de l'activité en Sc-44g
directement produit.

3.7.2.2 L’utilisation d’un cyclotron délivrant des protons de 30 MeV
et des deutons de 15 MeV

Avec un faisceau de deutons de 15 MeV, le taux de production de Sc-44g en
prenant une cible de Ca-44COj est de 680 MBq/puA.h (voir figure 3.10 (a)). A
cette énergie et en utilisant ce type de particules, le Sc-43 ne peut pas étre produit
par la réaction Ca-44(d,3n) puisque énergie seuil de cette réaction est de 17.1
MeV. Le Sc-44m sera quant a lui produit a hauteur de 11 MBq/pA.h (voir figure
3.10 (b)), correspondant & 1.6 % de 'activité produite en Sc-44g.

Avec un faisceau de protons de 30 MeV, 2.7 GBq/uA.h de Sc-44g est produit.
Le taux de production du Sc-43 s’éleve dans ce cas a 1.2 GBq/pA.h (voir figure
3.11) et a 23 MBq/pA.h pour le Sc-44m, ce qui correspond respectivement a 44 %
et 0.9 % de l'activité produite pour le Sc-44g.
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3.7.2.3 L’utilisation d’un cyclotron délivrant des deutons de 30 MeV

En irradiation la cible de carbonate de calcium avec un faisceau de deutons de
30 MeV, le taux de production en cible épaisse du Sc-44g est de 2.9 GBq/uA h,
proche de celui obtenu avec des protons de 30 MeV. Celui du Sc-44m est de
70 MBq/pA h et celui du Sc-43 de 605 MBq/uA h, soit, respectivement, 2.4 % et
20.9 % de lactivité en Sc-44g.

Un faisceau de protons de 15 MeV devra alors étre préférentiellement utilisé
pour la production du Sc-44g pour une application en imagerie a 3 v. C’est cette
voie qui meéne a une plus faible proportion de Sc-43 et Sc-44m par rapport a
Iactivité production en Sc-44g. De plus, le nombre d’accélérateurs de ce type est
important puisque ces énergies sont utilisées pour la production du fluor-18. Ceci
permet d’imaginer, a terme, une bonne disponibilité du Sc-44g.

3.7.3 La production du générateur in-vivo Sc-44m/Sc-44g
utilisant des anticorps comme vecteurs

Le dernier scénario repose sur 'utilisation des anticorps comme vecteurs. Dans
ce cas, le générateur in-vivo Sc-44m/Sc-44g est pertinent. Une étude a montré
que ce générateur, couplé a un peptide-DOTA, est chimiquement stable et que
le Sc-44g produit reste attaché a la molécule vectrice apres la décroissance de
son noyau pere, Sc-44m [175]. Le générateur in-vivo permet d’étendre le temps de
présence du Sc-44g dans le corps du patient. Le Sc-44m peut alors étre utilisé, dans
le cas d’un anticorps utilisé comme vecteur, pour les deux techniques d’imagerie
précédemment citées : la TEP conventionnelle et l'imagerie a 3 ~y. Pour cela, la
production du Sc-43 et la production directe de Sc-44g doivent étre limitées si elles
ne peuvent étre évitées. En effet, ces radioisotopes ne seront d’aucun usage puisque
le temps de transit des anticorps est long comparé a leur période radioactive.

La figure 3.12 montre que le rapport des sections efficaces (a) et des taux de
production en cible épaisse (b) Sc-44m/Sc-44g est plus élevé dans le cas de deutons
en comparaison aux protons comme projectiles. Dans le cas ou le générateur in-
vivo Sc-44m/Sc-44g est utilisé, I'utilisation d’un faisceau de deutons est a préferer
aux protons.

A partir d’'un faisceau de deutons de 15 MeV, le Sc-43 ne peut pas étre produit.
Le Sc-44g sera, lui, produit a hauteur de 680 MBq/uA h. Le taux de production
du Sc-44m est de 11 MBq/pA.h, soit 62 fois moins que l'activité en Sc-44g.

Avec un faisceau de deutons de 30 MeV, 70 MBq/uA.h de Sc-44m est produit.
La figure 3.13 montre la décroissance du Sc-44m, Sc-44g et Sc-43 a partir de
I’activité initiale produite avec un faisceau de deutons de 30 MeV. L’équilibre
séculaire entre le Sc-44m et le Sc-44g est atteint apres 50 heures de décroissance,
ce qui est proche d’une période radioactive du Sc-44m (2.44 jours). En attendant
une période de Sc-44m apres la fin d’irradiation, 'activité de Sc-43 décroit jusqu’a
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18 kBq/uA.h (0.05 % de l'activité en Sc-44m) et la production directe de Sc-44g
décroit jusqu’a 2.3 kBq/pA h. La production du Sc-44m est alors seulement divisée
par deux et atteint 35 MBq/pA h. L’activité du Sc-44m reste tout de méme 3.2 fois
plus élevée que l'activité obtenue avec des deutons de 15 MeV a la fin d’irradiation.

Seuls quelques cyclotrons et accélérateurs linéaires dans le monde sont capables
de délivrer des deutons avec une énergie cinétique de 30 MeV, mais la technologie
est bien présente. Ce type de cyclotron permet d’atteindre des activités en Sc-44m
bien plus élevées qu’en utilisant des deutons de 15 MeV ou des protons.
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3.8 Conclusion du chapitre 3

Dans ce chapitre, 'optimisation de la production du Sc-44 a été abordée. Le
code TALYS a été utilisé comme premiere approche pour avoir une idée sur 'avan-
tage d’utiliser des deutons pour la production du Sc-44. Les premieres données de
sections efficaces liées aux réactions Ca-44(d,x) ont été obtenues jusqu’a 34 MeV,
durant ce travail de these. Il a été vu que les résultats du code TALYS sont
proches des données expérimentales existantes pour les réactions Ca-44(pn) et
Ca-44(d,2n). Des mesures additionnelles dédiées a la détermination de la section
efficace de production du Sc-43 par la réaction Ca-44(d,3n) sont nécessaires afin
de valider ou non la tendance décrite par le code TALYS. Elles sont également
nécessaires a la quantification de l'activité produite en Sc-43. Le code TALYS
n’est cependant pas capable de reproduire les données expérimentales concernant
la production du K-42 et du K-43.

Ces nouvelles données expérimentales ont permis le calcul du taux de produc-
tion en cible épaisse de Ca-44CO3 du Sc-44m et Sc-44g produit. Elles ont égale-
ment permis la détermination de la meilleure voie de production pour différents
scénarios d’utilisation du Sc-44.

Cette étude montre que 'utilisation de protons comme projectiles est le meilleur
choix, comparé aux deutons, pour produire le Sc-44g pour I'imagerie TEP conven-
tionnelle utilisant des peptides ou de petits molécules comme vecteurs. Ces vec-
teurs ont une distribution rapide dans I'organisme qui est en accord avec la période
radioactive du Sc-44g.

Pour la technique d’imagerie a 3 + développée au laboratoire SUBATECH, le
Sc-44g doit étre préférentiellement produit avec des protons de 15 MeV afin de
limiter le bruit de fond généré par le Sc-44m et le Sc-43.

L’utilisation des anticorps comme vecteur requiert un radioisotope ayant une
demi-vie longue. L’utilisation du générateur in-vivo Sc44m/Sc44 est une alterna-
tive intéressante. Pour la production de ce générateur, la plus grande activité en
Sc-44m est requise, avec une quantité limitée de Sc-43 et Sc-44g directement pro-
duit. Nos nouvelles données ont permis de montrer expérimentalement que le ratio
des sections efficaces, ainsi que le ratio des taux de production en cible épaisse, Sc-
44m/Sc-44g, est plus élevé en utilisant des deutons plutét que des protons comme
projectiles, quelque soit I’énergie de la particule incidente. Le Sc-44m pour le géné-
rateur in-vivo est alors avantageusement produit en utilisant des deutons comme
projectiles sur une cible contenant du Ca-44. Le Sc-44m peut étre produit avec
un faisceau de deutons de 15 MeV mais une activité bien plus élevée est obtenue
en utilisant un faisceau de deutons de 30 MeV. Utiliser des deutons de 30 MeV et
laisser un temps de décroissance avant les procédures d’extraction et de séparation
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chimique permet de réduire 'activité en Sc-44g directement produit et d’obtenir
une activité en Sc-43 négligeable.

Les accélérateurs associées a ces différents scénarios sont disponibles et ac-
tuellement commercialisés. Il n’y a alors pas de frein a la production pour le
développement de I'imagerie au Sc-44.
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Ce chapitre aborde I'étude de la production de radioisotopes d’intérét pour
la thérapie ciblée (notion abordée en chapitre 1 partie 1.2.2.2) utilisant des élec-
trons. Trois types d’émetteurs d’électrons ont été étudiés afin d’aborder les diffé-
rents mécanismes d’émission. Le rhénium-186 dans son état fondamental est un
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FIGURE 4.1 — Schéma de la désintégration 3-, du mécanisme de conversion interne
et de I’émission Auger.

radioisotope émetteur (- utilisé lors d’études cliniques pour soulager les douleurs
dues aux métastases osseuses. Les caractéristiques physiques et notamment les
électrons de conversion émis par I’étain-117 dans son état métastable en font un
isotope d’intérét notamment pour des études cliniques sur la thérapie de certains
types de cancers et maladies cardiovasculaires. Enfin, les émetteurs d’électrons
Auger présentent un intérét grandissant dans le domaine de la médecine nucléaire
de par leur transfert d’énergie linéique élevé. Durant ce travail de these, un radioi-
sotope émetteur d’électron Auger a été sélectionné : le terbium-155. L’étude de la
production de ce radioisotope est d’autant plus intéressante qu’il a montré de bons
résultats en imagerie et que d’autres isotopes du terbium peuvent étre utilisés en
médecine nucléaire : le terbium-152 (84) pour le diagnostic; le terbium-161 (3-)
et le terbium-149 («) pour la thérapie.

4.1 Introduction

Les électrons sont des particules chargées peu pénétrantes utilisés pour la thé-
rapie en médecine nucléaire (voir au chapitre 1 partie 1.2.2). Ces électrons peuvent
provenir de différents mécanismes physiques.

L’émission d’électrons par désintégration - La radioactivité - concerne
les noyaux instables possédant un exces de neutrons. Lors d'une désintégration
(-, un neutron a l'intérieur du noyau se transforme en un proton en libérant un
électron et un antineutrino, comme schématisé en figure 4.1. L’énergie disponible
est partagée entre les deux particules sous forme d’énergie cinétique. La probabilité
d’émission de 1’électron avec une énergie E suit une loi de probabilité, schématisée
en figure 4.2.

Dans cet exemple montrant le spectre en énergie des électrons émis par la
désintégration de I'iode-131, peu d’électrons seront émis avec I’énergie maximale
de 0.6 MeV, disponible en supposant que ’énergie cinétique de ’antineutrino est
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FIGURE 4.2 — Schéma du spectre en énergie des électrons émis suite a la désinté-
gration (- de l"iode-131.

nulle. L’énergie moyenne des électrons émis est de 0.19 MeV, correspondant en
premiere approximation au tiers de I’énergie maximale. Ces deux valeurs d’énergie
sont disponibles dans les bases de données [136].

L’émission d’électrons par conversion interne Dans le cas de la conversion
interne (voir figure 4.1), I’énergie d’excitation du noyau est donné a un électron
d’une couche profonde, qui est expulsé de 'atome (1). Cet électron, émis avec une
énergie bien déterminée, est appelé électron de conversion. Il est expulsé avec une
énergie de quelques keV a quelques centaines de keV. La lacune laissée par cet
électron de conversion est comblée par un électron d’une couche supérieure (2).
Le surplus d’énergie est converti par 1’émission d’un photon X ou d’un électron

Auger (3).

Lorsqu’un noyau est amené dans un état d’excitation, il peut aussi se désexciter
par transition isomérique. C’est le cas du Tc-99m.

L’émission d’électrons Auger Apres la capture d'un électron du cortege élec-
tronique par le noyau, éjection de 1’électron suite a la désexcitation du noyau ou
suite a l'interaction avec un rayonnement extérieur, une place est laissée vacante
dans le cortege électronique (1) (voir figure 4.1). Un électron d’une couche éner-
gétiquement supérieure vient combler la lacune créée (2). L’exceés d’énergie est
converti par émission d'un photon X ou donné a un électron d’une couche supé-
rieure, qui en est éjecté (3). Cet électron est appelé électron Auger [184],[185].
Cet électron Auger quitte le cortege électronique avec une énergie bien détermi-
née pouvant aller de quelques keV a plusieurs dizaines de keV, selon 1'énergie des
niveaux mis en jeu.
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La comparaison des parameétres physiques associés a ces électrons La
figure 4.3 [73] montre le pouvoir d’arrét des électrons dans I'eau’ en MeV /(g.cm™)
en fonction de leur énergie en MeV, avec les gammes en énergie correspondant aux
électrons issus des différents mécanismes d’émissions, décrits précédemment (voir
figure 4.1). En fonction du noyau, les électrons Auger sont émis a une énergie allant
de quelques keV a plusieurs dizaines de keV correspondant a un pouvoir d’arrét
dans l'eau de l'ordre de 100 & 5 MeV/cm. Les électrons issus de la conversion
interne quittent le cortege électronique avec une énergie allant de quelques keV
a plusieurs centaines de keV, soit un pouvoir d’arrét dans I’eau de 'ordre de 100
a 2 MeV/cm. Les électrons issus de la désintégration - ont une énergie pouvant
atteindre plusieurs MeV, et un pouvoir d’arrét variant de 100 a 2 MeV /cm.

La figure 4.4 [73] montre le parcours de ces électrons dans I'eau en fonction
de leur énergie en MeV. Ainsi, les électrons Auger ont un parcours maximal dans
I’eau de plusieurs dizaines de micrometres. Les électrons de conversion parcourent
quelques mm au maximum alors que les électrons issus de la désintégration (-
ont un parcours dans l'eau pouvant aller jusqu’a quelques centimetres. Les élec-
trons Auger seront donc plus adaptés au traitement de cellules isolées puisque leur
pouvoir d’arrét est élevé et leur parcours dans les cellules est tres faible.

Les électrons de conversion et ceux issus de la désintégration (- peuvent étre
considérés pour les mémes applications. Ces électrons sont adaptés au traitement
d’amas de cellules pouvant aller jusqu’a plusieurs millimetres de diametre. Choisir
entre les électrons produits selon un mécanisme ou l'autre dépendra des appli-
cations, des caractéristiques d’émission des radiations produites et des moyens
de production a disposition. En effet, les noyaux émetteurs - sont actuellement
préférentiellement produit en réacteurs nucléaires tandis que les radionucléides
émettant des électrons de conversion sont produits en accélérateurs. Dans le cas
des électrons de conversion, ils sont produits a des énergies données ce qui facilite
leur prise en compte dans un calcul dosimétriques tandis que pour les émissions
(-, la distribution en énergie des électrons est a considérer.

4.2 Les émetteurs -

En médecine nucléaire, certains radioisotopes émetteurs -, comme l'iode-131,
I'yttrium-90, le samarium-153, le strontium-89 et le phosphore-32 sont utilisés pour
la thérapie. L’iode-131 est utilisé pour le traitement de maladies liées a la thyroide
et en radio-immunothérapie, I'yttrium-90 est utilisé pour la radio-immunothérapie
et en curiethérapie sous forme de microspheres pour le traitement du cancer du foie,
le samarium-153 et le strontium-89 sont utilisés pour le traitement de métastases
osseuses et le phosphore-32 pour la radiothérapie intracavitaire [70].

La table 4.1 regroupe les caractéristiques physiques de ces radioisotopes : leur

1. La masse volumique de 1’eau est égale & 1 g.cm™3. Dans ce cas, les résultats exprimés en
MeV/(g.cm™2) sont identiques & ceux exprimés en MeV /cm
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Radio- Période Enmoyenne Parcours | D Parcours Intensité
isotope  radioactive (MeV) moyen (MeV) max. d’émission

[52] [136] (mm) [73] [136] (mm) [73] % [136]

P-32 14.262(14) j 0.69503 3 1.71066(4) 8 100

Sr-89 50.53(7) j 0.5871(11) 2 1.5009(25) 7 99.99036(5)
Y-90g 64.00(21) h 0.9337(12) 4 2.2801(16) 11 99.9835(14)

[-131  8.02070(11) j | 0.19158(30) 0.4 0.6063(6) 2 89.6(8)

Sm-153  46.284(4) h | 0.2253(3) 0.5 0.7044(7) 3 49.4(18)

0.1995(3) 0.4 0.6347(7) 2 31.3(9)

TABLE 4.1 — Energie moyenne et mazimale des électrons issus de la désintégration
[B- d’éléments d’intérét pour la thérapie.

période radioactive ainsi que 1’énergie moyenne et maximale des électrons ayant
la plus grande probabilité d’occurrence avec les parcours associés, dans 1’eau.

Comme indiqué en introduction de ce chapitre et dans la table 4.1, les électrons
issus de la désintégration (- ont une énergie pouvant atteindre quelques MeV.
Leur transfert d’énergie linéique (voir figure 4.3 [73]), permet un dépdt de dose
suffisant pour détruire les cellules cancéreuses, sur une distance allant de plusieurs
centaines de um (Sm-153) au cm (Y-90). Comme vu en chapitre 1 partie 1.2.2.2, ce
rayonnement peut étre avantageusement utilisé grace a la technique dite des feux
croisés permettant d’obtenir une dose élevée aux cellules ciblées par ’accumulation
d’un dépot de dose suite a plusieurs désintégrations. L’activité habituellement
injectée a un patient de 70 kg pour un traitement par un émetteur - comme
'iode-131 est entre 40 et 300 mCi [93].

4.2.1 L’étude de la production du rhénium-186g

Au cours de cette these, la production du rhénium-186g, radioisotope émer-
geant pour une utilisation en médecine nucléaire, a été étudiée.

Le rhénium-186, dans son état fondamental de période radioactive 3.7183
(11) jours, est un émetteur (- déja utilisé en essais cliniques pour soulager les
douleurs des métastases osseuses résultant du cancer du sein ou de la prostate
[71]. A 70.99 (12) %, les électrons issus de la désintégration - du Re-186g sont
émis avec une énergie moyenne de 359 keV et maximale de 1069 keV correspondant
a un pouvoir d’arrét dans l'eau de 0.22 & 0.20 MeV/mm (voir figure 4.3), respec-
tivement, soit un parcours de 1.5 & 5 mm. A 21.54 (14) % [136], ils sont émis avec
une énergie moyenne de 306 keV (0.3 MeV/mm sur 1 mm) et maximale de 932
keV (0.20 MeV /mm sur 4.5 mm). Le Re-186g décroit a 93 % par désintégration (-
vers I’0Os-186 (stable), en émettant un v d’énergie 137 keV utilisable en imagerie
TEMP/SPECT, et a 7 % par capture électronique vers W-186 (stable) (voir figure
4.5 [186]).

Cet isotope radioactif est actuellement produit en réacteur en utilisant une



4.2. Les émetteurs (- 111

W-180 W-182 W-183 W-184 W-186
0.1% 263% 143% 30.7% 28.6 %

TABLE 4.2 — Composition isotopique du tungsténe naturel fourni par GoodFellow.

cible de rhénium enrichie en rhénium-185 ou une cible de perrhenate d’aluminium
[143],[144],[145],[146]. Ces voies de production meénent & un produit avec une faible
activité spécifique. Pour obtenir de meilleures activités spécifiques, le Re-186g peut
étre avantageusement produit avec une cible de tunsgtene aupres de cyclotrons
capables d’accélérer des protons ou des deutons [187]. Des mesures relatives a la
section efficace de la réaction W-nat(d,x)Re-186g ont été réalisées durant ce travail
de thése dans le but d’obtenir des informations supplémentaires, notamment sur
la valeur de son maximum qui differe selon les séries de données publiées.

La composition isotopique de la cible de W-nat est décrite en table 4.2. Seules
les réactions mettant en jeu le W-186 et le W-184 permettent de produire le Re-
186g. La section efficace de la réaction W-184(d,y) est cependant tres faible et sa
contribution est considérée comme négligeable dans la suite de ce travail.

L’activité du Re-186g produit lors des expériences stacked-foils est mesurée
grace a la raie v émise a 137 keV, provenant de la décroissance vers I’Os-186. Lors
des mesures d’activités, la contribution de I’état métastable du rhénium-186 peut
étre considérée comme négligeable, compte tenu de sa longue durée de vie de 2.10°
ans (voir figure 4.5).
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FIGURE 4.5 — Schéma de décroissance du Re-186g.
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Six expériences, utilisant des cibles de tungsténe naturel (W-nat), des feuilles
moniteur en Ti-nat et des feuilles dégradeur en Al-nat, ont permis d’obtenir des
données de section efficace pour la production du Re-186g par un faisceau de
deutons. Les intensités utilisées vont de 80 a 200 nA (voir table 4.3), pour un
temps d’irradiation de 30 minutes. Les valeurs en énergies du faisceau de deutons,
prises au milieu des cibles de tungstene, sont répertoriées en table 4.3. Les données
expérimentales ont été déduites en utilisant les valeurs recommandées par I'TAEA
pour la réaction moniteur Ti-nat(d,x)V-48, aux énergies listées en table 4.4.

Energie des  Intensité Energie Energie Energie Energie Energie
deutons moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4 Cible 5
incidents  du faisceau W-nat W-nat W-nat W-nat W-nat

(MeV) (nA)
16.95 (25) 83 15.52 (33) 12.87 (44) 9.74 (57)
16.95 (25) 114 14.67 (38) 31.32 (43) 11.85 (50) 10.42 (55) 8.85 (66)
22.59 (25) 97 16.96 (31)
30.70 (25) 106 22.37 (55)
30.70 (25) 141 30.06 (29) 26.35 (41) 24.39 (46) 19.85 (57) 18.43 (64)
34.00 (25) 206 33.36 (30) 32.13 (35) 27.91 (49) 23.11 (58) 20.93 (63)

TABLE 4.3 — Energie du faisceau de deutons au milieu des cibles de W-nat pour
les différents stacks irradiés.

Energie des  Intensité Energie Energie Energie Energie Energie
deutons moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4 Cible 5
incidents  du faisceau Ti Ti Ti Ti i

(MeV) (nA)
16.95 (25) 83 14.82 (35) 12.07 (48) 8.80 (62)
16.95 (25) 114 14.36 (40) 13.00 (44) 11.50 (51) 10.04 (60) 8.45 (65)
22.59 (25) 97 16.30 (44)
30.70 (25) 106 22.91 (61)
30.70 (25) 141 29.88 (30) 26.14 (41) 24.17 (48) 19.61 (60) 18.17 (65)
34.00 (25) 206 33.19 (30) 31.96 (35) 27.71 (51) 22.88 (62) 20.69 (67)

TABLE 4.4 — Energie du faisceau de deutons au milieu des moniteurs de titane
pour les différents stacks irradiés.

Les résultats de section efficace sont représentés par des points rouges dans
la figure 4.6. Les valeurs numériques sont présentées en annexe I, table I.1. La
section efficace obtenue est en accord avec le seuil de la réaction W-186(d,2n) a
3.6 MeV. Elle présente un maximum autour de 115 mb pour une énergie de 12 MeV.
Nos valeurs sont comparées avec d’autres données expérimentales présentes dans
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FIGURE 4.6 — Section efficace de production du Re-186q induit par des deutons
sur une cible de tungstene naturel.

la littérature et les valeurs recommandées par 'TAEA 2. Nos nouveaux résultats
[181] sont tres proches de ceux obtenus par Zhenlan et al., 1981 [188], dans la
gamme d’énergie 7-12 MeV. Les données de Tarkanyi et al., 2003 [189], et Ishioka
et al., 2006 [190], ont contribué & la connaissance de cette section efficace a plus
haute énergie. Nos données sont en accord avec Tarkanyi et al., [189]. Les données
publiées par Ishioka et al. [190] sont supérieures a celles obtenues lors de ce travail
de these sur toute la gamme en énergie étudiée, avec une valeur pour le maximum
autour de 150 mb contre 115 mb dans notre cas. Elles sont cependant compatibles
avec nos données compte tenu des barres d’erreur.

Les résultats sont aussi comparés avec les valeurs issues du code TALYS 1.6.
Le code TALYS utilisé avec la combinaison de modeles décrite en partie 2.7.4
montre des résultats capables de reproduire la forme de la section efficace mais
qui sous-estiment nos valeurs expérimentales d’environ 20 %, avec notamment
une valeur maximale de 90 mb contre les 115 mb obtenus expérimentalement. Les
modeles par défaut permettent aussi de reproduire la forme de la section efficace
mais montrent une valeur maximale de seulement 38 mb, soit pres de trois fois
inférieure a la valeur expérimentale.

Suite a l'irradiation du tungstene d’abondance naturelle par des deutons, des

2. L’TAEA a défini une section efficace recommandée pour la réaction W-186(d,2n)Re-186g.
Ces valeurs ont été normalisées par 'abondance naturelle en W-186.
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radioisotopes du rhénium (Re-181, Re-182, Re-183, Re-184) et du tungstene (W-
187) sont produits simultanément au rhénium-186g. Les données de sections ef-
ficaces relatives a ces contaminants sont montrées en annexe I et leurs taux de
production associés en annexe J. Cette étude a notamment permis de compléter
la tendance dessinée par les données publiées et d’obtenir les premieres valeurs sur
la section efficace de production de 1’état métastable du Re-184 pour des énergies
supérieures a 16 MeV et jusqu’a 33.4 MeV (voir figure 1.3).

4.2.2 La production du Re-186g avec une cible de tungs-
tene naturel

La figure 4.7 montre le taux de production en cible épaisse calculé suite aux
données mesurées durant cette these (ligne rouge), les valeurs calculées par 'TAEA
dans le cas de deutons (ligne verte) et dans le cas de protons (ligne noire) ainsi que
celles publiées par Hermanne et al. en 2009 [191] et Bonardi et al. en 2010 [192]. A
33 MeV, notre taux de production s’éleve a 8.5 MBq/pA.h contre 7.7 MBq/uA.h
estimé par I'TAEA, soit un taux de production 10 % plus élevé. La différence est
due au fait que le pic de la section efficace de référence définie par 'TAEA, visible
en figure 4.6, est plus fin que le notre, aux alentours de 13 MeV. D’autres valeurs
expérimentales ont été publiées récemment [191], [192], apres la publication des
valeurs recommandées par 'TAEA, concernant le taux de production du Re-186g
sur une cible de W-nat. Hermanne et al., 2009 [191], montre des valeurs en accord
avec le taux de production recommandé [193] alors que les données de Bonardi et
al., 2010, sont 30 % plus élevées. Nos valeurs se situent entre celles obtenues par
I'TAEA et celles publiées par Bonardi et al [192].

Avec des protons, le taux de production recommandé par I'TAEA [193] est de
2.7 MBq/pAh a 33 MeV (voir figure 4.7), soit 3.1 fois plus faible que celui obtenu
avec des deutons au cours de cette these, pour la méme énergie cinétique.

L’utilisation de deutons permet donc d’obtenir un taux de production de Re-
186¢g plus élevé qu’avec des protons.

Les taux de production liés aux contaminants sont présentés en annexe J.
Deux isotopes émetteurs 3+ et de photons 7 de haute énergie (> 1.4 MeV) sont
particulierement génants. En effet, avec un faisceau de deutons de 33.4 MeV, une
activité 1700 fois plus importante de Re-181 que de Re-186g est produite, ce qui
est non négligeable compte tenu de sa période de 19.9 h. De méme, le Re-182
(T1/2 = 64 h) est produit dans une quantité 5 fois plus importante que le Re-186g.
De plus, bien qu’ils soient produits en plus faible quantité que Re-186g, les états
métastable et fondamental du Re-184 ont des périodes longues (respectivement
169 jours et 38 jours) et émettent des photons vy d’énergie supérieure & 1 MeV.

Ces contaminants engendreront une exposition excessive du patient et du per-
sonnel hospitalier a la radioactivité. Une solution doit donc étre définie pour pro-
duire le Re-186g sans la présence de contaminants.
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FIGURE 4.7 — Taux de production en cible épaisse du Re-186g pour la réaction W-
nat(d,z), comparés auz valeurs recommandées par 'IAEA dans le cas de deutons
et de protons comme projectiles.

4.2.3 La production du Re-186g avec une cible de tungs-
tene enrichie en W-186

Différents isotopes composent la cible naturelle de tungsténe, comme montré
en table 4.2. La production de Re-186g est seulement possible via la réaction
W-186(d,2n)Re-186g dont 1'énergie seuil est située a 3.6 MeV [136]. I est alors
possible, connaissant la section efficace de production du Re-186g avec du tungs-
tene d’abondance naturelle, de déduire de le taux de production de Re-186g en
utilisant une cible de tungsténe enrichie a 100 % en W-186.

Pour les applications médicales, la production des contaminants doit étre évi-
tée. Une facon simple de produire le rhénium-186g avec une haute activité spé-
cifique est d’utiliser une cible de tungsténe enrichie en W-186 a 100 %, irradiée
par un faisceau de deutons. Avec du W-186 comme cible, le Re-186 et les états
métastable et fondamental du Re-184 seront facilement produits. En utilisant un
faisceau de deutons avec une énergie juste en dessous du seuil de la réaction W-
186(d,4n)Re-184g a 17.6 MeV [136], seul le Re-186g peut étre produit. Dans ce cas,
le taux de production en cible épaisse du rhénium-186g est de 16.8 MBq/uA.h a
comparer avec la valeur recommandée par I'TAEA de 15.4 MBq/pA.h dans le cas
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de deutons et de 4.6 MBq/pA.h avec un faisceau de protons avec la méme énergie
cinétique.

La réaction W-186(d,2n) permet de produire des activités élevées en Re-186g.
L’activité spécifique théorique maximale est de 186 kCi/g. En se basant sur les
résultats du code TALYS 1.6 Adj., afin d’obtenir le nombre d’isotopes stables et
a périodes longues créés (Re-185, Re-186m, Re-187), l'activité spécifique obtenue
pour la réaction W-186(d,2n) a la fin de 'irradiation est de 52 kCi/g & 17.6 MeV,
énergie seuil de la réaction W-186(d,4n). Apreés quatre heures de décroissance,
activité spécifique serait de 49 kCi/g.?

Les premieres données concernant la production du Re-186g ont été publiées en
2014 sous la référence "Nuclear Medicine and Biology 41 (2014) e16-e18" [187]. Les
données completes sur le Re-186g et ainsi que ses contaminants ont été publiées
en 2015 sous la référence "Applied Radiation and Isotopes 97 (2015) 52-58" [181].

4.3 Les électrons de conversion

4.3.1 L’étude de ’étain-117m

Un article datant de 1973 [194] mentionne déja l'intérét de 1’étain-117m pour
la médecine. L’étude de plusieurs traceurs chez le rat montre la forte absorption
de I'étain-117m dans les os et un faible taux dans les tissus. Du fait de son ~ émis
a 158 keV a 87 %, ce radioisotope devient intéressant pour l'imagerie des os par
gamma caméra. De plus, sa période proche de 14 jours facilite sa production et sa
disponibilité. II a aussi 'avantage de décroitre a 100 % vers étain-117g, qui est
stable.

En paralléle, plusieurs émetteurs - ont fait I'objet de publications, des les
années 1960 pour le P-32 [195] et dans les années 1990 pour le Sr-89 [196], Sm-153
[197], [198] et Re-186 [199], [200], sur leur efficacité a soulager les douleurs dues aux
métastases osseuses. Le parcours dans I’eau des électrons émis par ces radioisotopes
varie selon le noyau ; de 0.4 & 3 mm en moyenne et de 2 & 8 mm au maximum (voir
table 4.1). Bien que ces émetteurs - montrent une bonne vectorisation vers les
métastases osseuses, les électrons émis ont un parcours variable souvent trop élevé
et apportent une toxicité non désirée a la moelle osseuse [201]. Les radioisotopes
émetteurs d’électrons de conversion sont une solution puisque les électrons sont
émis avec des énergies discretes, bien définies. Ainsi, il est possible de choisir
I'isotope pour que la dose soit délivrée sur un parcours plus faible que les (-
. L’étain-117m est un émetteur d’électrons de conversion. Ces électrons ont un
parcours dans l’eau de 0.2 ou 0.3 mm, selon leur énergie (voir table 1.2).

En 1998, des résultats de calculs dosimétriques comparant la dose recue a ’os

3. Le méme calcul a été réalisé dans le cas de protons comme projectiles. En se placant a
Pénergie seuil de la réaction W-186(p,3n)Re-184 (a 15.3 MeV), Pactivité spécifique du Re-186g
est de 19.5 kCi/g (EOB).
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et celle recue par la moelle osseuse dans le cas du Sr-89, Sm-153, Re-186 et Sn-
117m [201], sont publiés. Ces résultats montrent que le ratio de la dose a 1'os sur la
dose a la moelle osseuse est, pour le Sn-117m, 4.1 fois plus élevé que celui obtenu
avec le Sr-89, 2.7 fois plus élevé que par 'utilisation du Sm-153 et 1.2 fois plus
¢élevé que dans le cas du Re-186. Des études additionnelles a celle publiée en 1973
ont montré que ’étain-117m couplé a un vecteur est retenu quasi-entierement dans
les os et qu’il a une bio-distribution proche du Tc-99m, utilisé pour I'imagerie des
os [202], [203], [204]. L’avantage thérapeutique des électrons de conversion émis
par I’étain-117m en comparaison aux émetteurs - est montrée expérimentalement
dans l'article de Bishayee et al., 2000 [205].

L’étain-117m parait alors mieux adapté que les émetteurs §- pour éviter la
toxicité a la moelle osseuse lors du traitement des douleurs liées aux métastases
osseuses.

4.3.1.1 Les caractéristiques physiques de 1’étain-117m

L’étain-117m (Sn-117m) a une période radioactive de 13.60 (4) jours [52]. Il
décroit par transition isomérique vers 1'étain-117g stable [136] (voir figure 4.8). Il
est détectable par ses photons « émis a 156.02 keV (2.113 (6) %) et a 158.56 keV
(86 %) [52].

Il émet des électrons Auger a 2.95 et 21 keV mais surtout des électrons de
conversion sur une gamme en énergie allant de 126 keV a 314 keV dont les émissions
les plus importantes (> 1 %) sont situées entre 126 keV et 156 keV. Le pouvoir
d’arrét des électrons dans 1'eau & ces énergies est de 1'ordre de 0.35 keV/um sur
une distance correspondant a une dizaine de cellules [82].

FIGURE /.8 — Schéma de décroissance de l’étain-117m vers son état fondamental.

4.3.1.2 L’actualité de ’étain-117m

Aujourd’hui, I'étain-117m est utilisé en essais cliniques sous la forme [Sn-117m]-
DOTA-Annexin [206] et trouve ses applications dans la thérapie de cancers et
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de maladies cardiovasculaires telles que 'athérosclérose [80], [81]. Grace a son 7y
émis a 158 keV, énergie proche de celui émis par le Tc-99m, il est idéal pour
I'imagerie SPECT. L’étain-117m permet donc de mettre en oeuvre une approche
de théranostic [207].

La société Clear Vascular au Texas (Etats-Unis) [206] est dédiée aux essais cli-
niques avec pour but le diagnostic et le traitement de athérosclérose [208] et autres
maladies vasculaires inflammatoires. Cette société a développé un radiopharma-
ceutique injectable appelé "Tin-Annexin" pour I'imagerie et la thérapie de tissus
inflammatoires ainsi que pour le ciblage de plaques d’athérome. "Tin-Annexin"
est constitué du radioisotope Sn-117m, d’une molécule de liaison, le DOTA et
d’une molécule vectrice, 'annexin V. Des essais pré-cliniques et cliniques utilisant
Tin-Annexin ont conduit au diagnostic de l'athérosclérose et ont montré I'effet
thérapeutique de ce radiopharmaceutique sur celle-ci.

Trois voies de production ont été étudiées par cette société et ses collaborateurs
pour produire le Sn-117m : une voie utilisant des neutrons, une autre utilisant des
protons et la derniere utilisant des particules a comme projectiles. Cette derniere
est actuellement utilisée et conduit a la plus haute activité spécifique en quantité
commercialisable pour I’étain-117m, & hauteur de 25 kCi/g. L’activité spécifique
théorique en supposant que seul Sn-117m est présent dans le produit final est
calculé comme étant de 82 kCi/g. La différence est due a la présence de 1'état
fondamental de I'étain-117, indissociable de son état métastable, ainsi que des
autres isotopes stables et a périodes longues de I’étain produits durant I'irradiation.

4.3.2 La comparaison des différentes voies de production
de I’étain-117m

L’étain-117m peut étre obtenu par irradiation de I’étain-116 ou de 1’étain-117
par des neutrons issus de réacteurs de recherche. Cependant, sa production né-
cessite entre 2 et 3 semaines d’irradiation et le produit final est obtenu avec une
faible activité spécifique de I'ordre du Ci/g. Elle peut atteindre 100 a 1000 Ci/g en
utilisant des séparateurs électromagnétiques [206]. La production commerciale de
I’étain-117m par la société Clear Vascular a débuté avec une production utilisant
des réacteurs en collaboration avec la Russie et a été développée sous le pro-
gramme "Initiative for Proliferation Prevention" (IPP) en collaboration avec le US
Department of Energy et le Brookhaven National Laboratory (BNL). Des valeurs
d’activité spécifique plus élevées sont obtenues en utilisant des particules char-
gées délivrées par un accélérateur. Plusieurs voies utilisant des particules chargées
sont possibles avec des données de sections efficaces expérimentales associées [115].
Deux principaux matériaux ont été identifiés pour la production de 1'étain-117m
[206] et leurs sections efficaces associées sont présentées sur la figure 4.9.

En effet, au cours du programme IPP, la société Clear Vascular a étudié deux
méthodes de production de 1’étain-117m en utilisant des particules chargées dans
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FIGURE 4.9 — Données de section efficace de production du Sn-117m induite par
des particules chargées, disponibles dans la littérature, pour deux principaux ma-
tériaux identifiés.

le but de déterminer la voie donnant la meilleure activité spécifique.

La premiere réaction, étudiée en collaboration avec I'Institute for Nuclear Re-
search [209] pres de Moscou, est celle mettant en jeu de I'antimoine d’abondance
naturelle et des protons comme projectiles. Des données de sections efficaces rela-
tives a la réaction Sb-nat(p,x)Sn-117m ont été publiées en 2007 par Ermolaev et
al. [210] et en 2013 par Takacs et al. [211]. Elles sont présentées sur la figure 4.9.
Avec cette méthode, 'activité spécifique obtenue est voisine de 1 kCi/g.

La seconde méthode est celle utilisant des particules a et une cible de cadmium-
116, permettant une production a large échelle avec la plus haute activité spéci-
fique. Deux séries de données ont été publiées pour cette réaction. Le taux de
production en cible épaisse sur la gamme d’énergie 47-20 MeV est indiqué sur
le site de Clear Vascular [206] comme étant de 150 pCi/pA.h et conduit a une
activité spécifique de 25 kCi/g.

C’est la voie de production utilisée par cette société pour produire Sn-117m
pour les essais cliniques. La disponibilité de I’étain-117m est cependant limitée par
le nombre d’accélérateurs permettant de délivrer des particules oo de haute énergie
et haute intensité.

Ayant la possibilité, au cyclotron ARRONAX, d’utiliser des particules o de
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Cd-106 Cd-108 Cd-110 Cd-111 Cd-112  Cd-113  Cd-114  Cd-116
12% 09% 124% 128% 240% 123% 288% 7.6 %

TABLE 4.5 — Composition isotopique du cadmium naturel fourni par GoodFellow.

haute énergie, nous avons décidé de mesurer la section efficace de production
de I’étain-117m en utilisant une cible de cadmium d’abondance naturelle jusqu’a
I’énergie maximale délivrée par le cyclotron ARRONAX. Deux séries de données
sont disponibles dans la littérature pour cette réaction. Notre étude permettra de
valider I'une ou 'autre puisque les valeurs publiées different fortement entre 30 et
45 MeV.

Ces valeurs nous ameneront a calculer la section efficace de production de
I’étain-117m sur une cible de Cd-116, jusqu’a 65 MeV. Les données relatives a
la section efficace de production de 1'étain-117m par la réaction Cd-116(c,3n) ne
sont actuellement connues que jusqu’a 43 MeV.

4.3.3 La production de I’étain-117m avec une cible de cad-
mium d’abondance naturelle

4.3.3.1 La préparation de ’expérience

Le choix de I'utilisation d’une cible d’abondance naturelle est motivé par le
désaccord existant entre les deux séries de données disponibles dans la littérature
et par la disponibilité des cibles chez le fournisseur GoodFellow [119]. La com-
position isotopique des cibles de cadmium naturel de 10 ym d’épaisseur, fournies
par GoodFellow [119], est décrite en table 4.5. Ces cibles métalliques, supposées
homogenes, ne nécessitent pas de préparation préalable. Des expériences de me-
sures de section efficace ont été réalisées en 1986 et 2008 en utilisant des cibles
enrichies en Cd-114 et en Cd-116, de colit élevé et nécessitant une fabrication par
électrodéposition [212], [213].

L’étain-117m peut étre produit dans le cadmium d’abondance naturelle par
deux réactions : Cd-114(a,n) et Cd-116(a,3n). Dans notre étude, nous avons choisi
de déduire la section efficace de production de I’étain-117m par la réaction Cd-
116(,3n) & partir de données mesurées sur la réaction Cd-nat(a,x) et des données
existantes dans la littérature pour la réaction Cd-114(a,n).

Dans cette expérience, des particules « sont utilisées avec une intensité voisine
de 200 nA, afin d’obtenir des valeurs d’activités permettant une bonne détection
par spectrométrie vy considérant un temps de décroissance de 14 a 16 heures apres
la fin de l'irradiation.

Des noyaux de recul ont été détectés grace a des feuilles appelées "catcher"
placées derriere chaque feuille cible. La feuille moniteur suivant la feuille cible
faisait elle-méme office de catcher en plus de sa fonction de moniteur. L’activité
détectée dans ces "catchers" a été ajoutée a celle détectée dans la feuille cible pour
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le calcul de la section efficace de production de chaque radioisotope présent.

L’indium-117 peut étre produit par la réaction Cd-nat(a,x). Ce radioisotope
a deux états; un état métastable de période radioactive 116.2 minutes et un état
fondamental de demi-vie 43.2 minutes. Il émet des photons v d’énergies identiques
a ceux émis par ’étain-117m et utilisés pour quantifier son activité. Les comptages
ont été adaptés en conséquence et reproduits une seconde fois dans le but de
s’assurer que l'indium-117 a totalement décru lors de la mesure de 'activité de
I’étain-117m, en s’appuyant sur les autres raies 7 de l'indium-117. Les résultats
suivants, obtenus a partir de l'activité de 1’étain-117m, sont donc dépourvus de
toute contamination provenant de I'indium-117.

Comme mentionné en chapitre 2 partie 2.1.6.3, une feuille mince de cuivre a
été utilisée comme moniteur pour des énergies allant jusqu’a 50 MeV. A partir de
50 MeV, c’est la réaction Al-27(«,x)Na-22 qui a permis d’obtenir des informations
sur le flux de particules. Dans chaque stack, une cible de titane a été placée,
permettant d’étendre les valeurs de section efficace de production du chrome-51
(voir annexe K), dont les valeurs sont recommandées par I'TAEA jusqu’a 50 MeV.

4.3.3.2 La détermination de la section efficace de production

Quatre expériences stacked-foils ont été réalisées au cours de cette these [214],
permettant d’obtenir dix points en énergie pour la détermination de la section
efficace de production de 1’étain-117m par la réaction Cd-nat(e,x). Au cours de
ces expériences, le faisceau de particules « a été délivré avec une intensité moyenne
allant de 143 & 202 nA (voir tables 4.6 et 4.7), pour une durée irradiation d’une
heure. Les énergies pour lesquelles la section efficace de production de I’étain-117m
et des autres radioisotopes détectés dans les cibles de cadmium a été déterminée,
sont listées en table 4.6. Celles liées aux moniteurs de 10 pm d’épaisseur sont
présentées en table 4.7.

Intensité Energie Energie Energie
Energie des  moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3
« incidents du faisceau Cd-nat Cd-nat Cd-nat

(MeV) (nA)

67.40 (61) 196 65.01 (68)  55.13 (93)
67.40 (61) 199 48.92 (108) 35.43 (152)
67.40 (61) 143 45.86 (116) 39.51 (137) 32.24 (161)
67.40 (61) 202 42.10 (125) 29.25 (176) 25.26 (193)

TABLE 4.6 — Energie du faisceau de particules o au milieu des cibles de Cd-nat
pour les différents stacks irradiés.

Les expériences ont été définies de maniere a ce que les points se chevauchent
pour des expériences réalisées a plusieurs semaines d’intervalle. Nos données sont
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Intensité Energie Energie
Energie des  moyenne Cible 1 Cible 2
« incidents  du faisceau Al Al

(MeV) (nA)
67.40 (61) 196 64.58 (69)  54.65 (96)
Cible 1 Cible 2 Cible 3
Cu Cu Cu

67.40 (61) 199 44.41 (111) 33.06 (155)
67.40 (61) 143 45.06 (118) 38.61 (139) 31.16 (169)
67.40 (61) 202 41.26 (127) 28.10 (179) 24.02 (199)

TABLE 4.7 — Energie du faisceau de particules o au milieu des moniteurs pour les
différents stacks irradiés.
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FIGURE /.10 — Section efficace de production de la réaction Cd-nat(c,x)Sn-117m.

présentées sous la forme de points rouges sur la figure 4.10 et montrent un com-
portement régulier ce qui nous donne une bonne confiance dans nos résultats.
L’étain-117m est produit, dans une cible de cadmium naturel, par la réaction Cd-
114(a,n) dont I'énergie seuil est située a 5.4 MeV et par la réaction Cd-116(«,3n)
d’énergie seuil 20.8 MeV. Nos résultats montrent un maximum autour de 80 mb a
35 MeV, issu principalement de la contribution de la réaction Cd-116(c,3n).
Deux séries de données ont été publiées concernant la section efficace de pro-
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duction de 1'étain-117m. La premiére, publiée en 1984 [215], donne des valeurs
sur la gamme d’énergie [15-137] MeV et la seconde, publiée en 2010 [216], sur la
gamme [5-38.5] MeV. Comme montré en figure 4.10, ces deux séries de données ont
des formes similaires mais montre une différence importante en terme d’énergie
avec un écart d’environ 10 MeV.

Nos données sont en accord avec les mesures réalisées par Hermanne et al.,
2010 [216], aussi bien en amplitude qu’en énergie. La série publiée par Qaim et al.
en 1984 semble donc bien décalée en énergie, d’autant plus que la tendance formée
par les données ne respecte pas les énergies seuils des deux réactions contribuant
a la production de 1’étain-117m. Cette série est alors écartée de notre étude.

Notre nouvelle série de données permet de compléter la tendance obtenue par
les points expérimentaux de Hermanne et al., jusqu’a 65 MeV. Cependant, nous
n’avons pas obtenu de données entre 8 et 20 MeV provenant de la premiere voie
de réaction Cd-114(a,n) et qui forme un pic sur les données de Hermanne et al.,
puisque I'énergie du faisceau incident délivrée par le cyclotron ARRONAX aurait
di étre fortement dégradée, engendrant une grande dispersion en énergie.

Le code TALYS permet aussi d’obtenir des informations sur la forme de la
section efficace en fonction de I’énergie. Les données publiées en 2010 ainsi que le
code TALYS mettent bien en avant les deux réactions contribuant a la production
de I’étain-117m avec une cible de cadmium d’abondance naturelle. Le code TALY'S
vient confirmer I'allure des données d’Hermanne et al., 2010, ainsi que celle de nos
mesures. Les résultats du code TALYS en utilisant la combinaison de modeéles,
TALYS 1.6 Adj., suivent bien la tendance de nos points expérimentaux alors que
les modeles par défaut montrent un décalage de quelques MeV vers les basses
énergies.

Notre étude permet également d’obtenir des données sur les radioisotopes pro-
duits par la réaction Cd-nat(«,x), a des énergies plus élevées que celles atteintes
par les mesures publiées en 2010 [216]. La connaissance des sections efficaces est
en conséquence affinée entre 38 et 65 MeV.

Les valeurs de sections efficaces obtenues pour 1’étain-117m ainsi que pour
d’autres radioisotopes de I’étain (Sn-110 et Sn-113), du cadmium (Cd-115g) et de
I'indium (In-109, In-110g, In-111 et In-114m) détectés dans les cibles de Cd-nat,
sont présentées en annexe L. Les isotopes de I’étain sont génants puisqu’ils ne sont
pas séparables chimiquement de 1’étain-117. Cependant, la production de I'étain-
113 et I'étain-110 pourra étre évitée en adaptant 1’élément cible et ’énergie du
faisceau incident.

La réaction Cd-116(c,3n) est actuellement utilisée pour la production de I’étain-
117m pour les essais cliniques [206]. Nos nouvelles valeurs expérimentales obtenues
sur du Cd-nat permettent de déduire des données supplémentaires en supposant
une cible enrichie a 100 % en Cd-116, et en s’appuyant sur les données expérimen-
tales publiées pour la section efficace de la réaction Cd-114(a,n) [213].
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4.3.4 La détermination de la section efficace de 1’étain-
117m avec une cible de cadmium-116

Comme mentionné précédemment, la réaction Cd-116(c,3n) ne peut avoir lieu
qu’avec une énergie incidente pour la particule a de 20.8 MeV au minimum. A
partir de 20.8 MeV et en utilisant une cible de cadmium naturel, I’étain-117m
est alors produit par réactions sur le Cd-114 et le Cd-116. Afin de procéder au
calcul de production avec le noyau de Cd-116, la contribution de la production de
I’étain-117m avec le noyau de Cd-114 dans la cible de Cd-nat doit étre déterminée.

Des données existent dans la littérature pour la réaction Cd-114(a,n)Sn-117.
Elles ont été publiées en 2008 par Adam Rebeles et al. [213] sur la gamme d’énergie
12-38 MeV. Ces valeurs peuvent étre utilisées en considérant les caractéristiques
de nos cibles de cadmium naturel, en les multipliant par ’abondance isotopique
en Cd-114, fournie par GoodFellow, de 28.8 % (voir table 4.5). Les données de
Hermanne et al. publiées en 2010 en utilisant du cadmium naturel permettent
d’obtenir des informations supplémentaires, en sélectionnant les données mesurées
en dessous du seuil de la réaction Cd-116(«,3n) a 20.8 MeV.

Sur la figure 4.11 sont montrées les données de Adam Rebeles et al. [213] nor-
malisées par I’'abondance isotopique du Cd-114 dans une cible de cadmium naturel
ainsi que les données expérimentales de Hermanne et al. [216] jusqu’a 20 MeV. Les
données du code TALYS, obtenues en utilisant la combinaison de modeles, sont
également ajoutées a ce graphique. Elles ont été obtenues en supposant une cible
pure de Cd-114 puis normalisée par 28.8 % pour se mettre dans les conditions
isotopiques de la cible de cadmium naturel fournie par GoodFellow (voir table
4.5).

Nos données expérimentales avec une cible Cd-nat ont été obtenues jusqu’a 65
MeV (voir figure 4.10) et celles de Adam Rebeles et al. [213] jusqu’a 38 MeV. Il
y a donc un manque d’information entre 38 et 65 MeV pour nous permettre de
déduire la contribution de la réaction Cd-114(a,n).

Les résultats du code TALYS pour cette réaction montrent un comportement
en accord avec les données expérimentales mais sous-estime son amplitude. En ap-
pliquant un coefficient de correction additionnel, les données issues du code TALY'S
viennent s’ajuster aux données expérimentales. On peut alors utiliser les résultats
corrigés de TALYS pour extrapoler les valeurs de la section efficace jusqu’a 70
MeV.

Ces valeurs théoriques, appelées "TALY'S 1.6 Adj. - valeurs normalisées et adap-
tées" sur la figure 4.11, sont utilisées par la suite pour déduire la contribution de
la réaction Cd-114(a,n) des données expérimentales que nous avons obtenues avec
le cadmium naturel. Un pourcentage d’erreur de 13 % est considéré sur les valeurs
normalisées et adaptées de TALYS, correspondant a l'incertitude relative, sur les
valeurs de Adam Rebeles et al. [213] et de Hermanne et al. [216], la plus élevée.

Apres déduction de cette contribution, nos valeurs calculées sont normalisées
par le pourcentage isotopique en Cd-116 de 7.6 % (voir table 4.5). Les valeurs
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FIGURE 4.11 — Données de section efficace de production de l’étain-117m par la
réaction Cd-114(a,n) normalisées en supposant une cible de cadmium naturel dont
l’abondance isotopique en Cd-114 est 28.8 %. Adaptation des résultats TALYS en
guise d’ajustement des données expérimentales.

calculées obtenues sont présentées sous forme de croix sur la figure 4.12 et sont
répertoriées dans la table 4.8.

Nos valeurs montrent un maximum de 1’ordre du barn autour de 36 MeV. Les
deux séries publiées [212], [213], présentent des résultats similaires. Elles montrent
un maximum dans la gamme 35-37 MeV, en accord avec nos données. Cependant,
la valeur du maximum est 13 % plus élevée que dans notre cas. Les auteurs des
expériences menées en 1969 et 2008 pour la détermination de la section efficace de
production de I’étain-117m par la réaction Cd-116(a,3n) ont tous deux procédé
a une technique d’électrodéposition pour la fabrication des cibles, en utilisant
du Cd-116 enrichi. Leurs données dépendent donc majoritairement de la pureté
isotopique du Cd-116 utilisé et de ’homogénéité des cibles. Dans notre cas, notre
calcul dépend majoritairement des valeurs expérimentales obtenues avec une cible
de Cd-nat et celles utilisées pour ajuster la section efficace donnée par TALYS
(voir figure 4.11). Les valeurs obtenues jusqu’a 30 MeV sont les plus sensibles a la
contribution de la réaction Cd-114(a,n), comme le montre la figure 4.11.

Les résultats du code TALYS utilisant la combinaison de modéles montrent un
comportement en accord avec nos résultats expérimentaux et donnent la méme
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FIGURE 4.12 — Données de section efficace de production de l’étain-117m calculées
pour la réaction Cd-116(a,3n) a partir des données expérimentales obtenues pour

la réaction Cd-nat(c,x)Sn-117m.

Energy (MeV) o Sn-117m (mb)

65.01 &= 0.68
55.13 £ 0.93
48.92 + 1.08
45.86 £ 1.16
42.10 £ 1.25
39.501 £ 1.37
35.43 £+ 1.52
32.24 + 1.61
29.25 £ 1.76
25.26 £ 1.93

66.61 = 9.18
133.23 £ 15.95
218.20 £+ 26.59
301.13 £ 43.41
516.54 £ 61.05
750.52 £ 87.69

1038.63 £ 101.98
961.22 £ 130.13
D77.68 £+ 81.51

142.56 £ 35.05

TABLE 4.8 — Valeurs de section efficace de production de l’étain-117m par la ré-
action Cd-116(«,3n), déduites a partir des données expérimentales obtenues pour

la réaction Cd-nat(c,x)Sn-117m.

valeur pour le maximum. Ceux obtenus avec les modeles inclus dans le code par
défaut sont décalés vers les basses énergies, comme montré pour la réaction Cd-

nat(a,x) en figure 4.10.
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4.3.5 Le taux de production en cible épaisse de I’étain-
117m

Le taux de production en cible épaisse de 1’étain-117m est calculé en suivant
la démarche décrite au chapitre 2, partie 2.5. Un premier ajustement est réalisé
sur les données de section efficace publiées par Montgometry et al., 1969 [212], et
Rebeles et al., 2008 [213]. Les cibles utilisées lors de leurs mesures étaient enrichies
en Cd-116 a hauteur de 97.2 % et 97.7 %, respectivement. D’apres cet ajustement,
le taux de production associé est calculé et est présenté en figure 4.13 en fonction
de Iénergie des particules « incidentes. Il atteint 6.1 MBq/pA.h & 42.5 MeV 4.

gmoo ————— ] 8§ 2 =
L Taux de production en cible ] 2L
\q'; r Cd-116(0,3n)sn-117m épaisse calculé sur les données - a =.
9 1400 L de 1969 et 2008 ] 79%
< * L . O
3 [ ™ Valeurs déduites des données Clear 1 = aa)]
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FIGURE 4.13 — Comparaison des taux de production en cible épaisse calculés sur
les données obtenues durant ce travail de these, celles publiées en 1969 et 2008 et
la valeur spécifiée par la société Clear Vascular.

Le méme travail est réalisé a partir des valeurs obtenues au cours de cette these
(voir table 4.8) en supposant une cible enrichie & 100 % en Cd-116. Le taux de
production intégré est de 4.4 MBq/uA.h a 42.5 MeV (voir figure 4.13), soit 72 %
de la valeur obtenue en ajustant les données présentes dans la littérature.

La société Clear Vascular produit ’étain-117m par la réaction Cd-116(«,n),
en utilisant des cibles enrichies a preés de 99 % en Cd-116. Le taux de production
en cible épaisse sur la gamme d’énergie 47-20 MeV est spécifié sur le site web

4. Les taux de production sont exprimés en pA particules
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de la société [206] comme étant de 150 pCi/uA.h soit 5.55 MBq/pA.h. Sur cette
méme gamme en énergie, le travail réalisé durant cette these mene a une valeur de
5.2 MBq/uA h, valeur proche de celle présentée par Clear Vascular. En utilisant
un faisceau de particules a de 65 MeV dégradé jusqu’au seuil de la réaction Cd-
116(,3n), le taux de production atteint 6.3 MBq/uA.h d’aprés nos mesures (voir
figure 4.13).

Précédemment, deux autres isotopes de 1’étain ont été identifiés dans la cible de
cadmium naturel : I’étain-110 (T4, = 4.11 (10) h) et I'étain-113 (T;/, = 115.09
(4) j). A partir d’une cible de Cd-116, ’étain-110 ne peut pas étre produit par
une faisceau de particule o de 65 MeV puisque ’énergie seuil de la réaction Cd-
116(,10n) est bien supérieure (E; = 83.5 MeV). L’étain-113, qui décroit par
capture électronique majoritairement vers 1’état fondamental de I'indium-113, peut
étre produit par la réaction Cd-116(c,7n) a partir d’une énergie seuil de 56.3 MeV.
En utilisant les résultats de simulations TALYS et en partant d’un faisceau incident
de particules a de 65 MeV, 'activité produite en étain-113 est calculée comme
étant 0.03 % de 'activité produite en Sn-117m [214]. La production de 1'étain-113
peut étre totalement évitée en utilisant des particules o d’énergie 56 MeV. Dans
ce cas, le taux de production en Sn-117m atteint 92 % de celui obtenu pour une
énergie de 65 MeV, soit 5.8 MBq/pA. h.

4.3.6 L’activité spécifique de I’étain-117m

Le calcul de 'activité spécifique d’un radionucléide nécessite la connaissance de
son taux de production ainsi que de la masse des autres isotopes produits durant
'irradiation (voir définition en partie 2.6). L’activité spécifique de ’étain-117m a
été calculée en prenant en compte le taux de production en cible épaisse obtenu
suite aux expériences dédiées a la mesure de la section efficace de production de
I’étain-117m au cyclotron ARRONAX, en supposant une cible enrichie a 100 %
en Cd-116. Le nombre de noyaux stables et a périodes longues a été calculé en
utilisant les résultats du code TALYS 1.6 Adj. La figure 4.14 montre I’évolution de
lactivité spécifique de I’étain-117m en kCi/g en fonction du taux de production
en cible épaisse obtenu pour I’étain-117m et en fonction de I’énergie des particules
« incidentes.

L’activité spécifique de 'étain-117m montre un maximum a hauteur de 41
kCi/g et autour de 40 MeV. La société Clear Vascular produit actuellement 1’étain-
117m avec un faisceau de particules o de 47 MeV pour une activité spécifique de
25 kCi/g. Cette valeur est a comparer aux 35 kCi/g obtenus par nos calculs, en se
basant sur nos résultats expérimentaux ainsi que sur les données du code TALYS
1.6 Adj. La différence peut étre due aux résultats de section efficace donnés par le
code TALYS 1.6 Adj. ainsi qu’a ’enrichissement de la cible utilisée par la société
Clear Vascular, inférieur & 100 %.
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FIGURE /.14 — Activité spécifique de l’étain-117m en fonction de son taux de
production en cible épaisse et de [’énergie des particules a incidentes.

La figure 4.14 montre que l'activité spécifique pourrait étre augmentée de 17 %
par l'utilisation d’un faisceau de particules a avec une énergie de 40 MeV plutot
que de 47 MeV. Cependant, 'utilisation d’une énergie plus faible aura comme
conséquence une diminution de 27 % de I'activité produite.

Une nouvelle série de données pour la production de I’étain-117m par la ré-
action Cd-nat(a,x) a été obtenue durant ce travail de these. Elle vient confirmer
la tendance dessinée par les valeurs publiées en 2010, jusqu’a 38 MeV. L’énergie
des particules « délivrées au cyclotron ARRONAX a permis d’étendre ces valeurs
de sections efficaces juqu’a une énergie de 65 MeV. De plus, des informations sur
les autres radionucléides produits dans la cible de Cd-nat ont été extraites (voir
annexe L). Des données ont été déduites de ces valeurs expérimentales pour la
réaction Cd-116(,3n)Sn-117m. Le taux de production calculé avec ces données
est en bon accord avec celui fourni par la société Clear Vascular. Enfin, des va-
leurs d’activité spécifique ont été calculées montrant un maximum de 41 kCi/g a
40 MeV.
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4.4 Les émetteurs Auger

Les électrons Auger ont un grand intérét pour la radiothérapie ciblée de par
leur transfert d’énergie linéique important sur un parcours dans la matiere tres
faible. Le but de cette étude a été de sélectionner des éléments émetteurs Auger
d’intérét pour la thérapie ciblée, non répertoriés dans la littérature et qui pour-
raient étre produit par le cyclotron ARRONAX. Nous nous sommes intéressés
aux radionucléides décroissant par capture électronique de maniere a limiter les
émissions parasites. Cette étude a permis d’identifier six radionucléides émetteurs
d’électrons Auger ayant des caractéristiques intéressantes pour une possible appli-
cation en radiothérapie ciblée.

4.4.1 Les e Auger dans la littérature

L’utilisation des électrons Auger dans le but de détruire des cellules a été sug-
gérée en 1975 [217]. Cet article reporte les effets biologiques des électrons Auger :
mort cellulaire, cassure de I’ADN, mutation. Des effets qui sont strictement loca-
lisés autour du site ou le radioisotope étudié (dans cette étude 'iode-125) a émis
I’électron Auger durant sa décroissance. En effet, ’électron Auger est émis avec
une énergie allant de quelques keV a plusieurs dizaines de keV [136] au maximum
en fonction de I’élément considéré, correspondant a un pouvoir d’arrét dans I’eau
variant de 1000 a 50 keV/um et & un parcours dans I’eau entre quelques nano-
metres et plusieurs dizaines de micrometres [73]. Pour comparaison, la largeur de
I’ADN est d’environ 10 nanometres, le noyau cellulaire a un diametre de 1 a 15
micrometres et le diametre d'une cellule varie entre 6 et 30 micrometres [82]. Les
émetteurs Auger sont alors capables de délivrer une dose élevée et tres localisée
aux cellules malades, en évitant l'irradiation des cellules saines environnantes. Ce-
pendant, pour des électrons Auger de faible énergie (< 17 keV), le radionucléide
doit étre internalisé dans la cellule et étre proche du noyau cellulaire pour étre
efficace puisque le parcours de I’électron Auger ne couvre pas entierement la dia-
metre minimal d’une cellule. Actuellement et a notre connaissance, aucun essai
clinique utilisant les émetteurs Auger n’est en cours.

Dans la littérature, de nombreux radionucléides émetteurs d’électrons Auger
sont considérés comme d’intérét pour la thérapie ciblée. Parmi eux, le cobalt-
58m, le gallium-67, le brome-77, le ruthénium-97, le technétium-99m, I'indium-111,
I’antimoine-119, 'iode-123, Iiode-125, le césium-131, le cérium-134, le néodyme-
140, 'erbium-165, 'osmium-191, le platine-193m, le platine-195m, le mercure-197g
et le thallium-201 [218], [219], [220], [221], [222]. Leur période radioactive est située
entre 6 heures pour le Tc-99m et 60 jours pour I'l-125.

Ayant la possibilité d’utiliser différents types de particules pour nos expériences
de détermination de sections efficaces de production, il est alors intéressant de
re-parcourir la carte des radionucléides pour chercher d’autres émetteurs Auger
ayant un potentiel intérét pour la médecine nucléaire et pouvant étre produits au
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cyclotron ARRONAX [100].

4.4.2 Les criteres de sélection de I’émetteur Auger

Différents criteéres ont été définis pour chercher le ou les radionucléide(s) pou-
vant étre d’intérét pour les applications médicales.

Dans un premier temps, I’étude a été focalisée sur les radionucléides qui dé-
croissent via le processus de capture électronique qui provoque des lacunes dans
le cortege électronique, nécessaires pour que I’émission d’électrons Auger ait lieu
(voir figure 4.1).

Deuxiemement, la période radioactive doit étre située entre quelques heures et
quelques jours. Dans ce cas, la période est assez longue pour que le radiotraceur
arrive sur la cellule ciblée et puisse délivrer la dose nécessaire a la mort cellulaire,
et est assez courte pour éviter les irradiations inutiles. Dans cette étude nous avons
choisi de nous focaliser sur les radionucléides ayant une période radioactive située
entre 6 heures et 60 jours. Cet intervalle correspond a celui mentionné précédem-
ment pour les émetteurs Auger d’intérét médical trouvés dans la littérature. La
période biologique, qui détermine la rétention du radionucléide dans les organes,
doit étre considérée lorsqu’elle est connue. Enfin, le noyau fils doit étre stable ou
avoir une demi-vie tres courte avant de décroitre sur un noyau stable, pour réduire
la cytotoxicité due aux éléments fils.

Les émissions gamma sont utiles pour suivre le traitement par imagerie de To-
mographie par Emission MonoPhotonique (TEMP/SPECT). Cependant, elles ne
doivent pas étre trop énergétiques puisqu’elles deviendraient inutiles au diagnostic
et risqueraient d’exposer le patient et le personnel médical a une trop forte dose
de radiations. Le radioisotope sélectionné devra alors émettre des électrons Auger
avec un rapport d’embranchement supérieur a quelques % et pourra étre sélec-
tionné si ses émissions v ne sont pas trop énergétiques, en se basant sur ’exemple
de l'iode-131. L’iode-131 est un radionucléide émetteur S- dont les effets théra-
peutiques sont reconnus. En plus d’émettre des électrons par décroissance (-, ce
radioisotope émet cinqg principales raies v a 80.185 keV (2.62(3) %), 284.305 keV
(6.14(5) %), 364.489 keV (81.7(6) %), 636.989 keV (7.17(9) %) et 722.911 keV
(1.773(29) %) [52]. Ces émissions v n’empéchent pas l'utilisation de 'iode-131
pour la thérapie. L’émetteur Auger sélectionné sera d’autant plus intéressant si
les photons v qu’il émet peuvent étre utilisés en imagerie TEMP /SPECT.

En parcourant la carte des radionucléides, six émetteurs d’électrons Auger non
répertoriés dans la littérature se sont révélés en accord avec les criteres précédem-

ment présentés. Leurs principales caractéristiques physiques sont montrées dans
la table 4.9°.

5. Le parcours des électrons dans I'eau pour des énergies inférieures a 10 keV est estimé apres
un ajustement polynomial des valeurs de parcours dans ’eau données par la base de données
NIST, disponibles seulement & partir de 10 keV.
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Radio- Période Eauger Louger Parcours Pouvoir E~y
nucléide radioactive (keV) (%) dans I'eau d’arrét (keV)
dans l'eau

(pm) — (MeV/mm)

52] [136]  [136] 73] 73] [52]

Sn-117m  13.60(4)j 295 92.8(10)  0.09 5.6 156.02

21.0  10.8(3) 9 1.3 158.562

Ba-135m  28.7(2)h  3.67  64.1(6) 0.3 45 268.218
26.4  6.01(25) 14 1.1

Th-155  532(6)j 484  120(4) 0.6 3.8 86.545

349 7.9(6) 23 0.9 105.305

180.103

262.322

Tm-167  9.25(2)j 55  114(11) 0.8 33 57.0723

39.7  5.8(10) 29 0.8 207.801

-189  132(1)j 688  93(4) 1.2 3.0 69.537

483 3.5(4) 41 0.7 245.09

Pb-203g 51.873(9)h  7.97 69.4(23) 1.7 2.7 279.1967

56.7  1.67(18) 54 0.6 401.323

TABLE 4.9 — Emetteurs d’électrons Auger sélectionnés.

Parmi les radionucléides sélectionnés, 1’étain-117m émet des électrons Auger
avec un rapport d’embranchement élevé ainsi que des photons « utilisables en ima-
gerie TEMP /SPECT. Ce radioisotope est d’intérét pour la thérapie par électrons
de conversion. Les résultats sur sa production sont exposés dans la partie précé-
dente. Parmi les cinq autres candidats sélectionnés, le Th-155 émet des électrons
Auger K avec le plus haut rapport d’embranchement et des photons v d’énergie
proche de celui émis par le Tc-99m (E+y = 140.5 keV), donc utilisable en imagerie
TEMP/SPECT.

De plus, le terbium est d'un intérét grandissant puisqu’il est considéré comme
le "couteau suisse de la médecine nucléaire' [223]. Quatre radioisotopes du terbium
(voir figure 4.15) peuvent étre utilisés en médecine nucléaire. Ainsi, le Th-152 est
d’intérét pour l'imagerie de Tomographie par Emission de Positons, le Th-155
pour 'imagerie de Tomographie par Emission MonoPhotonique, le Th-149 pour
la thérapie ciblée a et le Th-161 pour la thérapie ciblée (-. Une étude récente
[223] a montré l'effet thérapeutique du Th-149 et du Th-161 ainsi que 1’excellente
visualisation de tumeurs en utilisant le Th-152 et le Th-155. Un second article
conclut que les radioisotopes du terbium sont bien adaptés a une utilisation en
imagerie et en thérapie [224].
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FIGURE 4.15 — Les radioisotopes du terbium pertinents pour une utilisation en
médecine nucléaire.

Dans notre cas, le terbium-155 a été sélectionné dans le cadre d’une étude de
la production d’un radionucléide émetteur d’électrons Auger. L’intérét est accru
par les électrons de conversion qu’il émet et le fait que I'on puisse tirer avantage
de I'imagerie SPECT pour suivre la procédure de traitement dans une approche
de type théranostic.

4.4.3 L’étude du terbium-155

4.4.3.1 Les caractéristiques physiques du terbium-155

Le terbium-155 a une période radioactive de 5.32 (6) jours [52]. Il décroit
par capture électronique sur le Gd-155 (stable) en émettant des électrons Auger
d’énergie 4.84 keV et 34.9 keV (voir table 4.9) ainsi que des électrons de conversion
dont les principaux sont émis avec une énergie allant de 2 a 130 keV. Le Tbh-155 est
détectable par spectrométrie v. L’énergie des principales raies v émises est située
entre 86 keV et 367 keV (voir table 4.10).

Energie Intensité

(keV) (%)
86.545  32.0(6)
105.305 25

148.650 2.648(23)
161.334  2.76(3)
163.311  4.44(5)
180.103  7.45(15)
262.322  5.29(5)
340.690 1.182(23)
367.225 1.48(18)

TABLE 4.10 — Caractéristiques des principales raies v émises par Tb-155.
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4.4.3.2 La production du terbium-155

Le Th-155 est actuellement obtenu, pour des études pré-cliniques, par spalla-
tion en utilisant des protons de 1.4 GeV et une cible de tantale suivi d’un processus
de séparation en masse en ligne, & ISOLDE [225] au CERN. Ce type d’installation
permet la disponibilité de I'isotope pour lancer les recherches médicales. Cepen-
dant, ces installations sont peu nombreuses, complexes, cotiteuses et dédiées a la
recherche. Des modes de production directes doivent alors étre explorés en utili-
sant des cyclotrons ou des accélérateurs commercialisés délivrant des particules a
de plus faibles énergies.

Les réactions suivantes conduisent a la production de Th-155 : Gd-nat(p,x),
Gd-nat(d,x), Gd-nat(a,x), Eu-nat(a,x).

Des données de section efficace de production du Th-155 sont existantes sur
toute la gamme d’énergie disponible au cyclotron ARRONAX (voir figure 4.16)
pour les réactions Gd-nat(p,x) [226] et Gd-nat(«,x) [227], cette derniére représen-
tant la section efficace de production de Th-155 apres la décroissance complete du
Dy-155 (T1/2 = 9.9 (2) h) sur le Th-155. Aucune donnée expérimentale n’est dispo-
nible pour la voie Eu-nat(a,x). D’apres les résultats du code TALYS, représentés
par une ligne noire pointillée en figure 4.16, des données expérimentales entre 15 et
35 MeV sont nécessaire a I’'étude de cette voie de production. Cependant, pour at-
teindre ces énergies, le faisceau de particules v délivré par le cyclotron ARRONAX
doit étre fortement dégradé.

Au moment de la mise en place d’expériences dédiées a la mesure de la section
efficace de production du terbium-155 par la réaction Gd-nat(d,x), aucune donnée
expérimentale n’était disponible dans la littérature, ce qui a motivé notre choix
pour la cible de Gd et le deuton comme projectile. De plus, les résultats du code
TALYS représentés en figure 4.16, montrent que les deutons pourraient donner
lieu a des valeurs de sections efficaces de production du Th-155 plus élevées qu’en
utilisant des protons.

4.4.4 La production du Tb-155 par la réaction Gd-nat(d,x)

Nos expériences s’appuient sur 'utilisation de feuilles cibles minces de gadoli-
nium naturel de 25 um d’épaisseur et de feuilles moniteur en Ti-nat, fournies par
GoodFellow [119]. La composition isotopique de la cible de Gd-nat est présentée
en table 4.11. Le terbium-155 peut étre produit sur I’ensemble des isotopes com-
posant la cible d’abondance naturelle par des réactions de type Gd(d,xn), excepté
sur le Gd-152. Au cours de nos expériences, Tarkanyi et al., 2014 [228] ont publié
un article donnant acces a des données de section efficace expérimentale pour la
réaction Gd-nat(d,x). Ces valeurs publiées sont plus élevées que celles obtenues
dans le cas de protons [226], a partir de 20 MeV. Nos nouvelles données expéri-
mentales, présentées par la suite, représentent donc une série additionnelle a celle
publiée en 2014 (voir figure 4.17).
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FIGURE 4.16 — Les différentes voies de production du Tb-155 en utilisant une cible
de Gd-nat et Fu-nat. Données expérimentales et résultats du code TALYS.

Gd-152 Gd-154 Gd-155 Gd-156 Gd-157 Gd-158 Gd-160
02% 22% 148% 205% 15.7% 248% 21.8%

TABLE 4.11 — Composition isotopique du gadolinium naturel fourni par GoodFel-
low.

4.4.4.1 La détermination de la section efficace de production du Th-
155

Au cours de ce travail de these, de nouvelles données de section efficace pour la
production du Tbh-155 en utilisant un faisceau de deutons et une cible de Gd-nat
ont été obtenues pour les énergies décrites en table 4.12, en utilisant des feuilles
moniteur en titane traversées par des faisceaux aux énergies répertoriées en table
4.13. Au cours des trois expériences mises en place, I'intensité moyenne du faisceau
de deutons incidents était située autour de 110 nA pour une durée d’irradiation
de 30 minutes.

Parmi les raies 7 émises par le terbium-155 (voir table 4.14), celles émises a
86 et 105 keV n’ont pas été utilisées pour la détermination de 'activité du Th-
155 dans les cibles irradiées. La premiere raison est que 1’étalonnage en efficacité
de notre détecteur ne débute qu’a partir de 120 keV, basé sur I'énergie des
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Energie des  Intensité Energie Energie Energie Energie Energie
deutons moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4 Cible 5
incidents  du faisceau | Gd-nat Gd-nat Gd-nat Gd-nat Gd-nat

(MeV) (nA)

34.00 (25) 118 33.34 (30) 29.91 (42) 26.09 (52) 21.82 (64)

28.70 (25) 108 27.95 (29) 24.56 (40) 16.16 (65) 14.43 (73) 10.55 (93)

24.00 (25) 105 23.13 (29) 18.36 (46) 12.36 (66)

TABLE 4.12 — Energie au milieu des cibles de Gd-nat pour les différents stacks
irradiés.

Energie des  Intensité Energie Energie Energie Energie Energie
deutons moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4 Cible 5
incidents  du faisceau Ti Ti Ti Ti Ti

(MeV) (nA)
34.00 (25) 118 33.15 (30) 29.70 (43) 25.87 (54) 21.56 (66)
28.70 (25) 108 27.74 (33) 24.35 (46) 15.89 (69) 14.09 (74) 10.18 (95)
24.00 (25) 105 22.88 (33) 18.07 (46) 11.99 (67)

TABLE 4.13 — Energie au milieu des moniteurs de titane pour les différents stacks

rradiés.

Energie Intensité  ~ utilisé pour la détermination
(keV) (%) de Pactivité du Th-155
86.545  32.0(6) mnon utilisé pour la quantification
105.305 25 non utilisé pour la quantification
148.650 2.648(23) utilisé pour la quantification
161.334  2.76(3) utilisé pour la quantification
163.311  4.44(5) utilisé pour la quantification
180.103  7.45(15) utilisé pour la quantification

apres la décroissance de Th-151

262.322  5.29(5) non utilisé pour la quantification

340.690 1.182(23) utilisé pour la quantification

367.225  1.48(18) utilisé pour la quantification

TABLE 4.1/ — Les raies v émises par le Tb-155 utilisés pour la quantification de

son activité.

émis par la source d’Eu-152. La seconde est que ces deux raies v sont émises
avec une intensité respective de 30.7(6) et 21.2(5) % par l'europium-155 de pé-
riode radioactive de 4.7611(13) ans [52], pouvant aussi étre produit par la réaction
Gd-nat(d,x). Bien que l'europium-155 puisse étre produit par les réactions Gd-
157(d,«) et Gd-158(d,cr+n), des comptages d'une soixantaine d’heures n’ont pas
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permis de quantifier son activité dans nos cibles de gadolinium.

La raie v émise a 180 keV avec une intensité de 7.45(15) % est commune
au Th-151, parallelement produit dans les cibles de gadolinium. Sa période de
17.609(1) heures est suffisamment courte comparée a celle du Th-155 pour per-
mettre, apres un temps de décroissance d’environ 2 semaines, son utilisation pour
déterminer 'activité du Th-155.

La raie v émise a 262 keV par le Th-155 est commune au Th-156g de période
5.35(10) jours, également produit lors de la réaction Gd-nat(d,x). Les périodes
radioactives du Th-155 et du Th-156g sont similaires. La raie v a 262 keV ne peut
pas étre prise en compte pour contribuer a I'obtention de 'activité du Th-155.

Alinsi, six raies v nous ont permis de quantifier I'activité du terbium-155 dans
nos cibles pour la détermination de sa section efficace de production.

Les valeurs de sections efficaces obtenues durant ce travail de these sont pré-
sentées en figure 4.17 par des points rouges, et sont comparées avec les données
publiées en 2014 par Tarkanyi et al. [228], et les résultats du code TALYS 1.6.
Les valeurs numériques sont présentées en annexe M pour le terbium-155 ainsi que
pour les autres radionucléides produits (Th-151, Tb-152, Th-153, Th-154, Tb-156,
Tb-160, Gd-153 et Gd-159) par la réaction Gd-nat(d,x).

Nos points expérimentaux, obtenus sur la gamme en énergie 10.2 - 33.3 MeV,
montrent plusieurs bosses en cohérence avec les trois voies de réactions : Gd-
155(d,2n), d’énergie seuil 3.9 MeV [136], Gd-156(d,3n) (Eseuy = 12.5 MeV) et
Gd-157(d,4n) (Esewir = 19.0 MeV), qui permettent la production du Th-1556.

La section efficace de production expérimentale montre un maximum autour
de 320 mb a 25 MeV. Nos données sont en accord avec celles publiées par Tarkanyi
et al. [228] jusqu’a 20 MeV. Nos points montrent un comportement régulier sur
toute la gamme en énergie étudiée, contrairement aux données de la littérature
qui, entre 18 et 25 MeV, subissent une grande variation. Nos valeurs sont, a partir
de 20 MeV, inférieures a celles publiées par Tarkanyi et al. mais les deux séries
restent en accord compte tenu des barres d’erreurs associées.

Les valeurs de section efficace données par TALY'S sont tres faibles en dessous
de 4 MeV. En effet, la contribution entre 0 et 4 MeV vient de la réaction Gd-
154(d,n), mais le Gd-154 est seulement présent a hauteur de 2.2 % dans la cible
de gadolinium naturel (voir table 4.11). Les résultats du code TALYS en utilisant
les modeles par défaut montrent un premier maximum a 23 MeV alors que les
données expérimentales I'estiment autour de 25 MeV. En utilisant la combinaison
de modeles, le code TALYS reproduit ce maximum a 25 MeV. L’amplitude donnée
par TALYS 1.6 default et TALYS 1.6 ad]j. est, respectivement, trop faible et trop
élevée, en comparaison a nos résultats expérimentaux.

6. Les différentes voies de réactions sont représentées en figure 4.17 en lignes pointillées, a
partir des résultats du code TALYS 1.6 Adj
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FIGURE 4.17 — Section efficace de production du Tb-155 par la réaction Gd-
nat(d,z). Comparaison avec les données présentes dans la littérature et du code
TALYS 1.6. Les contributions de chaque voies de réactions sont représentées en
lignes pointillés et proviennent des résultats du code TALYS 1.6 Adj.

4.4.4.2 Le taux de production en cible épaisse du Th-155 et de ses
contaminants

Suite a 'obtention de données expérimentales additionnelles a celles déja pré-
sentées dans la littérature sur la section efficace de production du Th-155, le taux
de production associé est calculé. La figure 4.18 montre I'ajustement réalisé sur nos
points expérimentaux ainsi que sur ceux publiés par Tarkanyi et al., 2014 [228], en
dessous de 10 MeV. Le taux de production en cible épaisse s’éleve a 39.9 MBq/pA.h
a 33.3 MeV. 1l est obtenu en utilisant une cible de Gd-nat d’épaisseur 1.8 mm,
permettant la dégradation d’un faisceau de deutons de 33.3 MeV jusqu’au seuil de
la réaction Gd-155(d,2n).

A partir des données relatives a la section efficace de production des radioi-
sotopes produits dans la cible de gadolinium (voir en annexe M), leurs taux de
production a la fin de l'irradiation (EOB) ont été calculés et sont présentés en
figure M.11. La table 4.15 montre les valeurs numériques de taux de production
(EOB) pour des deutons d’énergie de 30 MeV et 33.3 MeV. Les figures M.12 et
M.13 montrent les valeurs de taux de production apres 2 et 4 jours de décroissance,
respectivement.
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FIGURE 4.18 — Taux de production en cible épaisse du Tb-155 par la réaction
Gd-nat(d,z).

Radio- T2 TTY TTY
isotope 30 MeV 33.3 MeV
(MBq/pAh)  (MBg/pA.h)
Th-155 5.32 (6) j 31.3 39.9
Tb-151 | 17.609 (1) h 9.4
Th-152 175 (1) h 2.0 4.3
Th-153 2.34 (1) j 2.9 4.3
Th-154m1 9.4 (4) h 219.4 312.0
Th-154m2 | 22.7 (5) h 7.1 10.5
Th-156 5.35 (10) j 31.2 40.5
Th-160 72.3 (2) ] 0.49 0.53
Gd-153 | 240.4 (10) j 0.11 0.20
Gd-159 | 18.479 (4) h 52.2 66.5

TABLE 4.15 — Taux de production en cible épaisse (TTY) des différents radioiso-
topes produits par la réaction Gd-nat(d,z).

Deux isotopes du gadolinium (Gd-153 et Gd-159) ont été détectés et quantifiés
lors de nos expériences. Ces éléments n’étant pas des isotopes du terbium, ils
pourront étre éliminés par séparation chimique. L’isotope du terbium montrant
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le plus haut taux de production est le premier état métastable du terbium-154,
Th-154m1, avec 312 MBq/pA.h a 33.3 MeV. Cependant, sa période radioactive de
9.4 heures est courte en comparaison a celle du Th-155 de 5.32 jours. Il est alors
possible de laisser décroitre partiellement ce contaminant. Le Th-154g, de période
21.5 (4) heures, sera plus long a décroitre en raison de son alimentation par la
décroissance du Th-154m1. Le Tb-151, le Th-152, le Th-153 et le deuxieme état
métastable du Th-154, le Th-154m2 pourront aussi étre laissés pour décroissance.

Le Tbh-160, de période radioactive 72.3 jours, va contribuer a la diminution de
la pureté radioisotopique du produit final. Cependant, il est produit en plus faible
quantité (70 fois moins) que Th-155.

Le Tbh-155 et le Th-156 ont des périodes radioactives et des taux de production
similaires. Le Th-156 est problématique puisqu’il émet une grande quantité de
photons v dont certains atteignent des énergies supérieures a 1.8 MeV avec une
rapport d’embranchement supérieur a 1 %.

L’isotope cible ainsi que les conditions d’irradiation nécessaires a la produc-
tion du Th-155 avec une haute activité spécifique doivent alors étre définies pour
minimiser/éviter la présence de contaminants.

4.5 La comparaison des différentes voies de pro-
duction du Th-155

4.5.1 L’utilisation d’une cible de gadolinium naturel et de
particules chargées

L’utilisation d’une cible de gadolinium irradiée par des protons [226], des deu-
tons et des particules a [229] permet la production du Tb-155. La figure 4.19
montre les taux de production en cible épaisse des réactions précédemment citées.
Ils ont été calculés suivant la démarche décrite en chapitre 2, partie 2.5, en utili-
sant les sections efficaces disponibles dans la littérature et celles mesurées durant
ce travail de these.

Dans le cas de deutons comme projectiles et d'une cible de gadolinium naturel,
le taux de production calculé a partir de nos données a une tendance similaire a
celui obtenu en utilisant les données publiées par Tarkanyi et al, en 2014 [228] mais
jusqu’a 16 % plus faible. L’observation d’'une méme tendance, avec des données
plus faible dans le cas de notre travail, a déja été constatée lors de la comparaison
des mesures de sections efficaces dont les résultats sont montrés en figure 4.17.

A 30 MeV, nos données expérimentales menent a un taux de production de
31.3 MBq/pA.h et celles de Tarkanyi et al. [228] de 36.3 MBq/uA.h. Les don-
nées de Tarkanyi et al. permettent d’estimer le taux de production a environ 110
MBq/pAh a 50 MeV.

Dans le cas de protons comme projectiles sur du gadolinium naturel, le taux
de production calculé a partir des données publiées par Vermeulen et al., en 2012
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FIGURE 4.19 — Comparaison des taux de production en cible épaisse du Tb-155
pour des protons, des deutons et des particules o utilisées comme projectiles sur
une cible de Gd-nat.

[226] concernant la voie Gd-nat(p,x)Tb-155, est de 40.3 MBq/uA.h, a 30 MeV.
Cette valeur est entre 11 et 29 % plus élevée que dans le cas de deutons, mais
nécessite une épaisseur de cible 60 % plus élevée que dans le cas de deutons. Le
taux de production est de 103 MBq/uA.h & 50 MeV, comparable & celui obtenu
en utilisant des deutons par Tarkanyi et al.

Enfin, la figure 4.19 montre que la voie de production donnant les taux de
production en cible épaisse les plus faibles est celle utilisant des particules « sur
une cible de Gd-nat. Il a été calculé a partir des données expérimentales de Gayoso
et al. publiées en 1996 [229]. 1l est de 23 kBq/pA.h a 30 MeV, 1.3 MBq/pA.h a 50
MeV et 5.9 MBq/pAh a 70 MeV. De plus, les accélérateurs capables de délivrer
des particules « avec une énergie supérieure a 50 MeV sont peu disponibles, ce qui
contraint 'utilisation de cette réaction pour la production du Tbh-155.

4.5.2 La détermination de la meilleure voie de production
par l'irradiation du gadolinium

Nous avons vu précédemment que la production du Th-156g est problématique.
Comme pour le Th-154, Th-153, Th-152 et Th-151, sa production peut étre limitée
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en choisissant une cible enrichie avec un isotope particulier de gadolinium et en
limitant I’énergie des particules incidentes.

La figure 4.19 montre que le taux de production en cible épaisse le plus élevé
est obtenu, jusqu’a 45 MeV, en utilisant un faisceau de protons. Il est cependant
proche de celui atteint avec un faisceau de deutons.

En se focalisant sur ces deux types de particules nous avons identifié le Gd-154
et le Gd-155 comme étant deux isotopes cibles permettant de limiter la présence
du Th-156g et des autres isotopes du terbium. Ces deux isotopes présentent aussi
Iintérét de rendre impossible la production du Th-160 de période longue (T;/, =
72.3 (2) j).

La réaction Gd-154(d,n) Le Th-155 est produit par la réaction Gd-154(d,n)
sans énergie seuil et le Th-154 a partir de 6.6 MeV par la réaction Gd-154(d,2n).
Bien que le Gd-154 irradié par un faisceau de deutons puisse conduire a la produc-
tion du Th-156 par la réaction Gd-154(d,y), cette réaction a une section efficace
négligeable. Le Th-155 pourrait donc étre produit avec une quantité tres faible
de contaminant mais seulement en utilisant un faisceau d’énergie inférieure a 6.6
MeV, énergie seuil de la réaction Gd-154(d,2n). Une étude expérimentale sur la ré-
action Gd-154(d,2n) est nécessaire pour pouvoir éventuellement élargir la gamme
en énergie sur laquelle le Th-155 pourrait étre produit en utilisant une cible de Gd-
154 et des deutons comme projectiles. Cependant, le Gd-154 est présent en faible
quantité dans le Gd-nat (2.2 %) ce qui conduit & un cotlit de matériau cible élevé.
La société Trace Sciences International Corporation [230] propose notamment du
(Gd-154 sous forme d’oxyde mais avec un taux d’enrichissement de seulement 64 a
67 %. L’ensemble de ces informations nous ameéne a la conclusion que la production
du Th-155 a grande échelle n’est pas envisageable par la réaction Gd-154(d,n).

La réaction Gd-155(p,n) La société Trace Sciences International Corporation
[230] propose aussi du Gd-155, enrichi a hauteur de 90 a 94 %. Le taux d’enrichis-
sement est alors plus intéressant que dans le cas du Gd-154. De plus, le cofit du
matériau sera plus faible puisque le Gd-155 est présent dans le gadolinium naturel
a hauteur de 14.8 % (voir table 4.11), soit 7 fois plus que le Gd-154.

Le Th-155 peut étre produit avec ce matériau cible par la réaction Gd-155(p,n)
qui a une énergie seuil de 1.6 MeV. Dans ce cas, la production du Tbh-156g par
la réaction Gd-155(p,7y) reste négligeable. A partir de 10.8 MeV la réaction Gd-
155(d,2n) peut avoir lieu, produisant le Th-154. Le Tb-155 peut alors étre produit
avec une quantité négligeable de contaminants en irradiant une cible de Gd-155
par des protons d’énergie inférieure a 10.8 MeV, énergie adaptée aux cyclotrons
commerciaux produisant en routine le fluor-18. Une étude expérimentale sur la
réaction Gd-155(p,2n) est toutefois nécessaire afin d’estimer la part de Th-154 par
rapport a la production du Th-155 si une énergie supérieure a 10.8 MeV, a hauteur
de quelques MeV, est utilisée.
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L’article de Vermeulen et al., publié en 2012 [226], montre des calculs basés
sur des simulations dans le but d’estimer le taux de production en Th-155 obtenu
par la réaction Gd-155(p,n). En se basant sur une énergie des protons incidents
de 11 MeV, le Tb-155 est obtenu avec une haute pureté et a hauteur de 5.6
MBq/pA h. D’apres cet article [226], compte tenu du taux d’enrichissement en
Gd-155 et de la valeur de taux de production extraite, la réaction Gd-155(p,n) est
commercialement viable pour la production du Th-155.

Cette voie de réaction semble donc la plus prometteuse pour la production
du Tbh-155 en utilisant une cible de gadolinium enrichi. Une étude expérimentale
utilisant une cible enrichie en Gd-155 et des protons comme projectiles est toutefois
nécessaire pour obtenir des informations précises sur les taux de production.

Un article publié¢ en 2014 [231] a montré des résultats sur la production du
Th-155 par l'irradiation d’une cible de Th-159 par des protons de haute énergie,
de 50 & 70 MeV. Ces énergies sont accessibles au cyclotron ARRONAX. Dans ce
cas, le Dy-155 est produit et génere par décroissance le Th-155. Deux séparations
chimiques sont nécessaires dans ce cas : une premiere pour séparer le dysprosium
de la cible et une seconde pour séparer le Th-155 des isotopes du dysprosium.
Cette voie de production meéne a une haute pureté radionucléidique de 99.9 % en
partant d’un faisceau de 60 MeV et de 88 % avec un faisceau de 70 MeV.

4.6 Conclusion du chapitre 4

Trois émetteurs d’électrons ont été étudiés durant ce travail de these : le
rhénium-186g émetteur (-, 1’étain-117m émetteur d’électrons de conversion et
le terbium-155 émetteur d’électrons Auger. Ces trois types d’émissions ont des
propriétés physiques différentes en terme de parcours dans les tissus et de dépot
d’énergie. Ainsi, le radioisotope peut étre adapté a la pathologie.

Les émetteurs (- : I’exemple de la production du rhénium-186g Le
rhénium-186g est utilisé en essais cliniques pour soulager les douleurs des méta-
stases osseuses résultant du cancer du sein ou de la prostate. Il a des propriétés
chimiques proche du Tc-99m. Ainsi, la paire Re-186g/Tc-99m est d’intérét pour
une approche théranostic. Le Re-186g est actuellement produit en réacteurs par la
réaction Re-185(n,y) avec une faible activité spécifique. Cette activité spécifique
est améliorée en le produisant en accélérateur avec une cible de tungstene. Le Re-
186g est avantageusement produit en utilisant des deutons plutot que des protons
comme projectiles.

Il existe des désaccords entre les différentes séries de données de sections ef-
ficaces expérimentales liées a la réaction W-nat(d,x)Re-186g, notamment pour la
description du maximum de la section efficace. Les valeurs de taux de production
en cible épaisse different également selon les auteurs. Au cours de cette these, une



144 Chapitre 4. Les émetteurs d’électrons

série de données additionnelles a été obtenue. A partir de ces données, le taux de
production en cible épaisse a été calculé et comparé a ceux publiés en 2009 et 2010,
ainsi qu’aux valeurs recommandées par 'TAEA. Notre taux de production est su-
périeur & celui obtenu en 2010 et jusqu’a 10 % plus élevé que celui recommandé
par 'TAEA, a 33 MeV. Il est cependant inférieur aux données de 2009.

Des informations additionnelles sur la production des radioisotopes du rhénium
ont été extraites et notamment pour le Re-184m pour lequel aucunes données
n’avaient été jusqu’alors publi¢es au dessus de 16 MeV.

Cette étude montre que l'utilisation d'une cible enrichie en W-186 et d'un
faisceau de deutons d’énergie inférieure a 17.6 MeV permet de produire de hautes
activités en Re-186g. Ces conditions permettent notamment d’éviter la présence
du Re-184, isotope radioactif du Re-186g. L’activité spécifique obtenue a 17.6 MeV
pour le Re-186g est de 52 kCi/g, a la fin de l'irradiation.

Les émetteurs d’électrons de conversion : ’exemple de la production de
Pétain-117m L’étain-117m est un radioisotope d’intérét pour le traitement de
cancers et de maladies cardiovasculaires. Le radiopharmaceutique est développé
par la société Clear Vascular, aux Etats-Unis. L’étain-117m est produit avec une
haute activité spécifique par l'irradiation de Cd-116 par des particules ae. Durant ce
travail de these, la section efficace de production de I’étain-117m a été déterminée,
a partir d’un faisceau de particules a et d’une cible de cadmium d’abondance
naturelle. En effet, les deux séries de données existantes montrent des désaccords
importants entre elles. Deux isotopes du cadmium présents dans la cible de Cd-nat
contribuent a la production de Sn-117m : le Cd-114 et le Cd-116. A partir de nos
nouvelles données obtenues sur une cible de Cd-nat et de celles disponibles dans la
littérature pour la réaction Cd-114(a,n), la section efficace associée a la réaction
Cd-116(a,3n) a été déduite.

Le taux de production en cible épaisse de I’étain-117m a partir de cette derniere
réaction et de nos données est calculé. Il est de 5.2 MBq/puA.h a 47 MeV. Le taux
de production calculé avec les données expérimentales de la littérature montre un
taux de production plus élevé avec 6.1 MBq/uA.h & 42.5 MeV. 1l ne peut pas étre
calculé a 47 MeV par manque de données. Cependant nous pouvons affirmer que,
pour une énergie de 47 MeV, sa valeur sera encore plus élevée que celle obtenue
pour une énergie de 42.5 MeV, augmentant d’autant plus le désaccord avec le taux
de production obtenu a partir de nos données. La société Clear Vascular présente
un taux de production de 5.5 MBq/uA.h a 47 MeV, en bon accord avec le résultat
obtenu durant ce travail de these.

Les émetteurs d’électrons Auger : I’exemple de la production du terbium-
155 Le terbium est un élément d’intérét pour la médecine nucléaire. Deux radioi-
sotopes du terbium, le Th-149 et le Th-161, ont montré leurs effets thérapeutiques.
Deux autres, le Th-152 et le Th-155, permettent une bonne visualisation des tu-
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meurs.

Dans le cadre de notre étude, le Th-155 a été sélectionné pour une utilisation
en thérapie grace a I’émission d’électrons Auger liée a sa décroissance. Il peut aussi
étre considéré dans une approche de théranostic puisque ce radioisotope a montré
de bon résultats en imagerie TEMP/SPECT.

Afin d’obtenir des informations sur la voie de production Gd-nat(d,x)Th-155,
des expériences stacked-foils ont été réalisées. Nos nouvelles données sont compa-
tibles avec les uniques valeurs disponibles et publiées en 2014. Le taux de pro-
duction calculé a partir de nos données et celui obtenu a partir des valeurs dis-
ponibles dans la littérature pour la réaction Gd-nat(p,x)Tb-155 mettant en jeu
des protons comme projectiles, montrent des valeurs proches. La voie de réaction
Gd-nat(a,x)Tb-155 est celle qui conduit aux taux de production en cible épaisse
les plus faibles, quelque soit ’énergie du faisceau incident.

L’utilisation d’une cible de Gd-nat conduit a la production de plusieurs conta-
minants parmi lesquels le Th-156 nous parait le plus contraignant. Dans le but de
limiter la production de contaminants, deux réactions mettant en jeu des cibles de
gadolinium enrichies en Gd-154 et Gd-155 et respectivement des deutons et des
protons comme projectiles, ont été discutées. La réaction Gd-155(p,n) semble la
plus prometteuse pour la production commerciale du Th-155.
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L’irradiation d’une cible de thorium naturel par des particules légeres, comme
les protons et les deutons, conduit a la production d’isotopes et d’éléments radio-
actifs générant directement ou par décroissance des émetteurs o d’intérét médical.
La production du protactinium-230 décroit sur 'uranium-230 qui lui-méme pro-
duit le thorium-226. Le thorium-227 est produit dans une cible de thorium naturel
générant par décroissance le radium-223, déja utilisé en routine clinique ("Xofigo").
Enfin, 'actinium-225 est lui aussi produit. Il conduit, apres la décroissance de plu-
sieurs éléments radioactifs, a la production du bismuth-213.

Une introduction sur les émetteurs « et leur utilisation médicale débutera ce
chapitre puis suivra une explication détaillée de la production des radionucléides
précédemment cités.

Les résultats relatifs a la section efficace de production du Pa-230 en utilisant
un faisceau de deutons ont fait I'objet d'une publication dans le journal "Nu-
clear Data Sheets" 119 (2014) 267-269 et ceux relatifs au taux de production de
I'uranium-230 dans le journal "Nuclear Medicine and Biology"'” 41 (2014) e19-¢22.

L’ensemble des données montrées dans ce chapitre ont été publiées dans le
journal "Physics in Medicine and Biology" en janvier 2015, sous la référence Phys.
Med. Biol. 60 (2015) 931.
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FIGURE 5.1 — Comparaison du pouvoir d’arrét des particules alphas et des électrons
dans [’eau.

5.1 Les caractéristiques physiques de la parti-
cule «

Les particules o (noyaux d’hélium-4) émis par certains radioisotopes lors de
leur désintégration, sont aujourd’hui utilisées en thérapie sous le nom "Targeted
Alpha Therapy (TAT)", pouvant étre traduit par thérapie « ciblée. L’efficacité
thérapeutique des particules alpha s’explique par leurs propriétés physiques, don-
nant lieu a un fort pouvoir d’ionisation sur une courte distance dans la matiere.
En comparaison aux électrons, eux aussi utilisés pour la thérapie ciblée (voir cha-
pitre 4), la particule o de masse 4.003 uma [114], est 7290 fois plus lourde que
I’électron, de masse 9.109 1073 kg [232] (équivalent a 0.000548 uma). La figure
5.1 montre le pouvoir d’arrét des particules a [74] comparé a celui des électrons
[73], dans I'eau. A 10 keV, le pouvoir d’arrét des particules « est 19 fois plus grand
que celui des électrons. Cette valeur atteint 1100 MeV.cm ™! pour des particules
émises avec une énergie de 1 MeV. La figure 5.2 montre le parcours des particules
« et des électrons dans I'eau, pour des énergies allant de 10 keV a 10 MeV. Avec
une énergie de 10 keV, la particule o déposera cette énergie sur une distance 275
nm alors que ’électron ionisera le milieu sur une distance de 2.5 pm, soit presque
10 fois supérieure. Avec une énergie de 1 MeV, 'électron parcours une distance
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FIGURE 5.2 — Comparaison du parcours des particules alphas et des électrons dans
[’eau.

de 4.4 mm soit 740 fois plus grande que la particule « traversant l'eau avec la
méme énergie (parcours de 5.9 um). Le parcours des particules o émises par la
décroissance de radionucléides, allant du pum a plusieurs dizaines de pum, permet
de délivrer une dose élevée sur un parcours faible permettant ainsi I'irradiation des
cellules ciblées en limitant I'irradiation des cellules saines environnantes. Les émet-
teurs « sont alors particulierement bien adaptés au traitement des cellules isolées
ou disséminées. Au contraire, les électrons sont mieux adaptés pour l'irradiation
de cellules malades groupées en amas pouvant aller jusqu’a quelques millimetres
de diametre, en tirant avantage de la technique des feux croisés (voir chapitre 1
partie 1.2.2.2).

5.2 Les radionucléides d’intérét pour la thérapie
a ciblée

Bien que lefficacité thérapeutique des particules « soit bien reconnue, cette
technique est limitée par le cotit de développement, la disponibilité des radionu-
cléides et la chimie associée [233]. Plusieurs radionucléides émetteurs de particules
a ont montré un intérét pour la thérapie ciblée de micro-métastases ou cellules
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cancéreuses disséminées dans le corps, comme 'actinium-225 [234], Pastate-211
[75],[98], le bismuth-212 [235],[236], le bismuth-213 [237], le radium-223 [238], le
thorium-226 [76], le thorium-227 [239] et le terbium-149 [240].

Le radium-223 a été approuvé en tant que radiopharmaceutique aux Etats-
Unis en 2013, par la FDA (Food and Drug Administration), et est commercialisé
sous le nom Xofigo [241]. Tl est aussi autorisé en Europe depuis 2013.

De plus, une étude a comparé la mort cellulaire induite par le bismuth-213 et
le thorium-226 [76],[242], montrant que ce dernier radionucléide a aussi son intérét
pour la thérapie « ciblée.

Enfin, proposé en 1996 par Allen et al. [243], le terbium-149 est un émetteur o
du groupe des lanthanides dont de récentes études in-vivo ont montré son efficacité
anti-tumorale [240],[244].

La table 5.1 montre 1’énergie de la particule o ayant la plus grande probabilité
d’étre émise par chaque radionucléide précédemment cité, avec le pouvoir d’arrét et
le parcours moyen qui lui est associé [74]. D’apres les informations présentées dans
la table 5.1, I’énergie déposée par les particules o émises par ces radionucléides est
270 a 370 fois plus élevée (plusieurs centaines de MeV par centimetre) que celle
déposée par les électrons’® issus de la désintégration 3- de Iiode-131 (quelques
MeV par centimetre), sur une distance 9 a 16 fois plus faible (plusieurs dizaines
de micrometres contre plusieurs centaines de micrometres).

La derniére colonne de la table 5.1 montre le nombre de particules @ émises
dans la chaine de décroissance du radionucléide d’intérét. L’émission de plusieurs
particules « signifie que plusieurs éléments fils sont produits suite a la décroissance
de I’élément pere. Si les éléments fils créés ont des périodes tres courtes et que I'on
est capable d’empécher leur dissémination dans le corps du patient, 'efficacité
destructrice du radionucléide injecté sera fortement augmentée.

Les parametres d’irradiation ainsi que les modes de production de 1’At-211
sont aujourd’hui bien connus. Sa production est notamment réalisée au cyclotron
ARRONAX par irradiation d’une cible de bismuth-209 par des particules a [100].
Le Tbh-149, quant a lui, est un isotope radioactif éloigné de la vallée de stabilité.
Le Tb-149 [240] est, comme le Th-155 discuté dans le chapitre précédent, collecté
par spallation en utilisant des protons de 1.4 GeV et une cible de tantale suivi
d’un processus de séparation en masse en ligne, a ISOLDE [225] au CERN.

Les autres radionucléides répertoriés dans la table 5.1 peuvent étre notamment
obtenus a partir de l'irradiation d’une cible de thorium-232, et en utilisant des
particules 1égeres telles que les protons et les deutons.

1. Partant avec I’énergie moyenne
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Radio- Période Energie Pouvoir Parcours | Intensit¢é =~ Nombre de
nucléide  radioactive (MeV) d’arrét moyen | d’émission part. «
(MeV.em™)  (pum) % émises dans
[52] [136] [73],[74] [73],[74] [136] la cascade
[-131  8.02070(11) j | 0.19158(30) 2.8 440 89.6(8) -
Tb-149  4.118(25) h 3.967(3) 1041 27 16.7 1
At-211 7.214(7) h 5.8695(22) 790 48 41.80 1
Bi-212  60.55(6) m | 6.05078(3) 770 50 25.13(7) 1
Bi-213  45.59(6) m 5.875(4) 790 48 1.959(9) 1
Ra-223  11.435(4) d | 5.71623(29) 810 46 51.6(13) 3
6.8191(31) 710 60 79.4(10)
7.3861(8) 670 69 99.99977
Ac-225 10.0(1) d 5.830(2) 800 48 50.7(15) 4
6.3410(13) 750 54 83.4(8)
7.0669(16) 688 65 99.89(10)
5.875(4) 790 48 1.959(9)
Th-226  30.57(10) m | 6.3368(10) 750 54 75.5(3) 4
6.559(5) 726 58 96.90(10)
7.1292(12) 688 65 99.870(10)
7.68782(7) 649 74 99.9895(6)
Th-227  18.72(2) d | 6.03801(15) 770 50 24.2(9) 4
5.71623(29) 810 46 51.6(13)
6.8191(31) 710 60 79.4(10)
7.3861(8) 670 69 99.99977

TABLE 5.1 — Pouvoir d’arrét et parcours dans l'eau des particules o émises suite
a la désintégration de radionucléides d’intérét pour la thérapie ciblée, comparés a
ceur des électrons issus de la désintégration B- de l’iode-131.

5.3 La cible de thorium-232, source d’émetteurs
Q

Dans cette these, la production des générateurs U-230/Th-226, Th-227/Ra-223
et Ac-225/Bi-213 a été étudiée en utilisant des protons et des deutons comme pro-
jectiles, sur une cible de thorium-232 d’abondance naturelle. De plus, des données
de section efficace ont été extraites pour les autres radionucléides détectés dans
les cibles de thorium comme les isotopes du protactinium (voir annexe N) ainsi
que les produits de fissions qui sont présentés dans le chapitre suivant.

Les cibles de thorium-232 utilisées lors de nos expériences proviennent du four-
nisseur de matériaux GoodFellow [119]. Elles sont pures & 99.5 % et d’épaisseur
moyenne 43.1(2) pm sur une surface de 25*25 mm?. Cing stacks ont été irradiés
avec des deutons d’énergie incidente 16.9 a 34 MeV, dont les énergies moyennes
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traversant les cibles, obtenues apres simulation SRIM, sont listées en table 5.2.
Quatre stacks ont été irradiés avec des protons comme projectiles, jusqu’a 1’éner-
gie maximale délivrée par le cyclotron ARRONAX de 70.3 MeV. Les énergies des
protons simulées pour chaque feuille cible composant les stacks sont répertoriées en
table 5.3. Dans le cas des données obtenues aux deux plus hautes valeurs d’énergie,
des cibles de thorium-232 de 9.8 et 9.1 um ont été utilisées. Les énergies moyennes
traversant les feuilles moniteurs sont listées en table 5.4 dans le cas de deutons et
en table 5.5 pour les protons comme projectiles.

Energie du Intensité Energie Energie Energie Energie
faisceau moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4
incident  du faisceau | Th-232 Th-232 Th-232 Th-232

(MeV) (nA)

22.59 (25) 102 21.47 (32) 19.61 (39)

30.70 (25) 106 29.88 (32) 28.33 (38) 25.23 (45) 23.43 (52)

28.00 (25) o1 27.79 (33) 22.98 (46)

16.95 (25) 141 16.60 (69) 14.33 (81) 11.79 (93) 8.73 (114)

34.00 (25) 109 33.10 (32) 32.00 (37) 31.00 (39) 26.74 (51)

TABLE 5.2 — Energie au milieu des cibles de thorium pour les différents stacks
irradiés avec des deutons comme projectiles.

Energie du  Intensité Energie Energie Energie
faisceau moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3
incident  du faisceau Th-232 Th-232 Th-232

(MeV) (nA)

46.30 (50) 103 45.92 (56)  41.06 (79)  36.92 (93)

30.70 (50) 106 30.19 (56)  25.53 (79) 20.08 (107)

70.30 (50) 145 70.12 (53) 57.68 (103)

30.70 (50) 103 17.81 (118) 14.38 (141) 11.05 (178)

TABLE 5.3 - Energie au milieu des cibles de thorium pour les différents stacks
irradiés avec des protons comme projectiles.

5.3.1 La production du générateur U-230/Th-226
5.3.1.1 L’intérét du Th-226

Le thorium-226 est un radioisotope d’intérét en médecine nucléaire, de période
courte (Ty/, = 30.57(10) minutes). Il a été mis en évidence que le thorium-226,
couplé & un anticorps, permet de déclencher I’apoptose? des cellules ciblées plus

2. Mort cellulaire
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Energie du  Intensité Energie Energie Energie Energie
faisceau moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3 Cible 4
incident  du faisceau Ti-nat Ti-nat Ti-nat Ti-nat

(MeV) (nA)

22.59 (25) 102 21.01 (32) 19.09 (39)

30.70 (25) 106 29.43 (34) 27.91 (39) 24.73 (46) 22.91 (61)

28.00 (25) 51 22.03 (48)

16.95 (25) 141 16.03 (73) 13.75(83) 11.11 (95) 7.86 (116)

34.00 (25) 109 33.44 (28) 32.39 (34) 31.34 (38) 26.32 (52)

TABLE 5.4 — Energie au milieu des moniteurs en titane pour les différents stacks
irradiés avec des deutons comme projectiles.

Energie du  Intensité Energie Energie Energie
faisceau moyenne Cible 1 Cible 2 Cible 3
incident  du faisceau Ni-nat Ni-nat Ni-nat

(MeV) (nA)
46.30 (50) 103 45.66 (58)  40.78 (80) 36.63 (106)
30.70 (50) 106 29.85 (58)  25.13 (85) 19.63 (108)
Cible 1 Cible 2
Cu-nat Cu-nat

70.30 (50) 145 69.99 (55) 57.55 (107)

Cible 1 Cible 2 Cible 3
Ti-nat Ti-nat Ti-nat
30.70 (50) 103 17.06 (126) 13.55 (148) 10.01 (190)

TABLE 5.5 — Energie au milieu des moniteurs pour les différents stacks irradiés
avec des protons comme projectiles.

rapidement et avec une meilleure efficacité que le bismuth-213 [76], un autre émet-
teur a d’intérét médical. L’explication se trouve dans le nombre de particules «
émises lors de la décroissance du radionucléide. En effet, le thorium-226 est un
émetteur a a 100% et produit une cascade de quatre particules « lors des désin-
tégrations successives qui ont lieu pour 'amener vers le Pb-210 (voir figure 5.3).
Le bismuth-213 est un émetteur o qui n’émet qu’une seule particule « lors de sa
décroissance.

Les radionucléides produits par la décroissance du thorium-226 et générant
cette cascade de particules « ont des périodes courtes (voir figure 5.3). La décrois-
sance du polonium-214 conduit a la formation du plomb-210 de longue durée de
vie (Ty/2 = 22.3(2) ans). La publication numéro 68 de la "International Commis-
sion on Radiological Protection (ICRP)", traduit par "Commission Internationale
de Protection Radiologique (CIPR)" permet le calcul de la dose efficace engagée
due au plomb-210 en Sv/Bq. Ce calcul meéne a une valeur de 700 uSv pour 10 mCi



154 Chapitre 5. Les émetteurs alpha
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6.6 MeV \i(mo’“) Po-213 (4.2(8) ps) T1-209 (2.20(7) m)
Rn-218 35(5)ms) l o 5.9 MeV
0 a (100 %)
7.1 0MeV t‘floo"') 5209 5 255 .
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o B- (100 %)
7.7 Mew | 2400 -
’ Pb-210 (22.3(2)ans) Bi1-209 (stable)
Décroissance du thorium-226 Décroissance du bismuth-213

FIGURE 5.8 — Schéma de la décroissance du thorium-226 et du bismuth-213.

de thorium-226 injecté, dose tolérable lors d’un traitement a visée thérapeutique.
La dose injectée dans le cas d’émetteurs o dépend de la période radioactive, du
nombre de particules o émises lors de la décroissance, de sa forme bio-chimique
etc. Des activités de l'ordre de la dizaine de mCi sont couramment admises [93],
[245].

5.3.1.2 Les voies de production du Th-226

Le thorium-226 est obtenu par décroissance de 'uranium-230, sous la forme
d’un générateur U-230/Th-226. L'uranium-230, de période T/, = 20.8 jours, peut
étre directement produit par la réaction Pa-231(p,2n) [242] et par la réaction Pa-
231(d,3n) [246]. Cependant, la cible de Pa-231 est radioactive (T; /2 = 32 760(110)
ans) et doit étre artificiellement produite, ce qui représente un coiit important
pour la production du radioisotope d’intérét.

Une alternative est I'utilisation d’une cible de thorium-232 de composition na-
turelle. Dans ce cas, I'uranium-230 est obtenu par décroissance - du protactinium-
230 obtenu par la réaction Th-232(p,3n)Pa-230(3-)U-230 ou par la réaction Th-
232(d,4n)Pa-230(/5-)U-230. Le Pa-230, de demi-vie 17.4(5) jours [52], décroit a
0.0032(1) % [136] par émission a sur I'actinium-226 (T;,, = 29.37(12) heures), a
92.2(7) % par capture électronique [136] vers le thorium-230 (T;,, = 75380(300)
ans [52]) et a 7.8(7) % par émission - [136] vers I'uranium-230 (T, = 20.8 jours
[52]). C’est cette derniere voie de production qui nous intéresse.

5.3.1.3 Les sections efficaces de production

De nouvelles données de section efficace de production du Pa-230 par les réac-
tions Th-232(p,3n) et Th-232(d,4n) ont été extraites durant ce travail, en utilisant
la méthode des stacked-foils. Elles sont représentées sous la forme de points rouges
en figure 5.4 dans le cas de protons comme projectiles et en figure 5.5 dans le cas
de deutons comme projectiles. Ces données sont comparées avec les données expé-
rimentales présentes dans la littérature et avec les résultats du code TALYS. Les
valeurs numériques sont listées en annexe N.
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FIGURE 5.4 — Section efficace de production du Pa-230 par la réaction Th-
232(p,3n).

Protons La figure 5.4 montre qu’en utilisant des protons comme projectiles, la
section efficace de production du Pa-230 atteint un maximum autour de 350 mb
pour une énergie voisine de 22 MeV. La forme et I'amplitude de la section effi-
cace sont maintenant bien décrites puisque huit auteurs y ont contribués entre
1952 et 2013 [247], [248], [249], [250], [251], [252], [253], [254], d’apres la base de
données EXFOR [115] du National Nuclear Data Center. Nos données expérimen-
tales viennent compléter cette tendance et notamment au dessus de 35 MeV ou le
nombre de points expérimentaux est moins important qu’a plus basse énergie. De
plus, nos nouvelles valeurs expérimentales sont cohérentes avec le seuil en énergie
de la réaction Th-232(p,3n) a 13.7 MeV [136]. En utilisant les modeles par défaut,
le code TALYS génere des résultats sur-estimant la section efficace. Cependant,
les résultats issus de la combinaison optimisée de modeéles TALY'S, représentés en
ligne pointillée dans la figure 5.4, reproduisent bien la tendance expérimentale de
la section efficace ainsi que son amplitude.

Deutons En utilisant des deutons comme projectiles (voir figure 5.5), nos nou-
velles données montrent un maximum de 300 mb autour de 25 MeV et sont en
accord avec 1'énergie seuil de la réaction Th-232(d,4n) a 16.0 MeV [136]. La com-
paraison avec la série de données publiée en 1986 par Rama Rao et al. [255],
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FIGURE 4.5 — Section efficace de production du Pa-230 par la réaction Th-
232(d,4n).

montre un bon accord dans la forme et 'amplitude. Cependant, la position du
maximum est décalée de 2 MeV vers les basses énergies, par rapport a nos don-
nées expérimentales. En 1986, les auteurs spécifient avoir utilisé les valeurs de
perte d’énergie dans la matiere issues des tables de Northcliffe et al. (1970) [256],
qui listent des valeurs de perte d’énergie dans I'uranium mais pas dans le thorium.
Une mauvaise estimation de ’énergie traversant chaque feuille cible peut mener a
I'utilisation d’une mauvaise valeur de section efficace recommandée et de ce fait,
a un calcul incorrect de la section efficace du radionucléide recherché. De plus, le
rapport d’embranchement utilisé par Rama Rao et al. en 1986 (28 %) est différent
du consensus actuel (29.1 % [52]). En calculant la section efficace avec la valeur
utilisée par Rama Rao et al., nos valeurs augmentent de 5 % et deviennent plus
proches de la série publiée en 1986. Le code TALYS utilisé avec les modeles par
défaut ne reproduit ni la forme ni la valeur maximale de la section efficace. L’uti-
lisation de la combinaison de modeles permet d’obtenir le bon ordre de grandeur
avec une tendance proche de celle obtenue expérimentalement, bien qu’elle soit
décalée vers les basses énergies.

Ces nouvelles données de section efficace, combinées a celles publiées par Mor-
genstern et al. en 2009 pour la réaction Pa-231(d,3n) [246], et en 2008 pour la
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réaction Pa-231(p,2n) [242], permettent de calculer la taux de production en cible
épaisse de I'uranium-230, en tenant compte du rapport d’enbranchement de 7.8 %
lié a la décroissance du Pa-230 vers U-230. Comme 'uranium-230 a une durée de
vie trés supérieure (980 fois) a celle du thorium-226, I’équilibre séculaire sera rapi-
dement atteint. Le taux de production calculé en uranium-230 est donc identique
a celui obtenu pour le thorium-226.

5.3.1.4 La comparaison des taux de production en cible épaisse

Les valeurs de sections efficaces publiées par Morgenstern et al. en 2008 et 2009
pour les réactions Pa-231(p,2n) et Pa-231(d,3n), respectivement, ont été utilisées
pour définir le taux de production en cible épaisse associé a ces réactions. Ces
taux de production sont comparés a ceux obtenus a partir des nouvelles données
de sections efficaces présentées précédemment pour les réactions Th-232(p,3n)Pa-
230(B-) et Th-232(d,4n)Pa-230(S-) comme le montre la figure 5.6.
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FIGURE 5.6 — Comparaison des taux de production en cible épaisse pour les quatre
votes de production de ['uranium-230.

En irradiant une cible de Pa-231, avec un faisceau de protons de 25 MeV, assez
épaisse pour que I’énergie en sortie de cible soit au seuil de la réaction Pa-231(p,2n),
soit & 7.1 MeV, la quantité d’uranium-230 créée est de 0.3 MBq/pA.h. Il est de 0.2
MBq/pAh a 20 MeV. La voie utilisant les deutons comme projectiles montre un
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taux de production de 0.1 MBq/pA.h en partant d’un faisceau de deutons de 20
MeV, sortant de la cible a I’énergie seuil de la réaction Pa-231(d,3n), soit 9.3 MeV.
L’utilisation de deutons comme projectiles conduit donc a un taux de production
deux fois plus faible.

L’activité maximale en U-230 est atteinte apres 27.4 jours de décroissance [3-
du Pa-230. Cette valeur est obtenue par la résolution des équations de bateman,
montrée en annexe E.

En utilisant un faisceau de protons de 70 MeV et une cible de thorium-232, le
taux de production en cible épaisse d’U-230 est de 0.3 MBq/uA.h. Il est de 0.2
MBq/pA.h a 30 MeV.

Avec des deutons d’énergie cinétique 30 MeV, le taux de production en cible
épaisse d’U-230 est de 0.1 MBq/pA .

Dans le cas d'une cible de thorium-232, I'utilisation de protons permet une
production, a 30 MeV, deux fois plus élevée qu’en utilisant des deutons. Une perte
d’énergie de 30 MeV par des protons requiert une épaisseur de thorium 30 % plus
élevée que dans le cas de deutons.

L’utilisation de protons comme projectiles est alors le meilleur choix en compa-
rant 1’épaisseur de la cible requise et le rendement de production en U-230 obtenu.

Des taux de production similaires sont obtenus en utilisant des protons et une
cible de Pa-231 et une cible de Th-232. Les avantages de 1'utilisation d’une cible de
thorium par rapport a une cible de Pa-231 résident dans le fait qu’elle est moins
coliteuse et plus facile & manipuler avant irradiation. De plus, les protons menent
a des taux de production supérieurs a ceux obtenus dans le cas de deutons comme
projectiles. Les accélérateurs délivrant des protons sont plus nombreux que ceux
accélérant des deutons. Le générateur U-230/Th-226 est donc avantageusement
produit en utilisant des protons comme projectiles. L’utilisation d'une cible de
Pa-231 permet cependant une irradiation a des énergies plus faibles que celles
mises en jeu avec le Th-232, permettant de limiter la quantité de produits de
fission générés.

5.3.2 La production du générateur Th-227/Ra-223
5.3.2.1 L’intérét du Ra-223

L’irradiation d'une cible de thorium par des particules 1égéres mene a la pro-
duction du thorium-227, de période radioactive 18.72(2) jours [52]. Le thorium-227
décroit par émission o (100 %) vers le radium-223 (T, = 11.435(4) jours), d’inté-
rét médical. Depuis mai 2013, le radiopharmaceutique radium-223 dichloride [238],
est approuvé par la Food and Drug Adminitration (FDA) aux Etats-Unis. Il est
mis sur le marché sous le nom "Xofigo" par Bayer HealthCare Pharmaceuticals Inc.
[241], pour le traitement des patients atteints de cancers de la prostate résistants,
se dispersant en métastases osseuses.
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5.3.2.2 Les réactions étudiées

L’énergie maximale des deutons traversant les cibles de thorium lors des ex-
périences stacked-foils réalisées au cours de cette these est de 33.3 MeV. Or, le
seuil de la réaction Th-232(d,p+6n)Th-227 est a 33.2 MeV. La section efficace de
production du Th-227 en utilisant des deutons comme projectiles n’a pas pu étre
déterminée. Cependant, le seuil de la réaction Th-232(p,p+5n)Th-227 est a une
énergie de 30.8 MeV. Les résultats liés a la détermination de la section efficace
de production du Th-227, en utilisant des protons comme projectiles jusqu’a 70.1
MeV, sont représentés en figure 5.7. Une figure supplémentaire (figure 5.8) repré-
sente les données en échelle logarithmique. Elle permet de visualiser la tendance
des données par rapport a 1’énergie seuil de la réaction.

Les nouvelles valeurs de section efficace obtenues durant ce travail de these
sont supérieures a celles publiées par Hogan et al. 1979 [257], Ermolaev et al.,
2012 [258] et Weidner et al., 2012 [259], mais suivent la méme tendance. Les deux
points obtenus a plus basses énergies sont néanmoins proches des données obtenues
par Ermolaev et al, 2012, compte tenu des incertitudes.
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FIGURE 5.7 — Section efficace de production du Th-227 par la réaction Th-
232(p,x), en échelle linéaire.

Les données publiées par Ermolaev et al. et celles publiées par Weidner et
al., viennent d’un faisceau de protons de haute énergie (supérieure a 100 MeV),
dégradée pour atteindre 1’énergie désirée. Une telle dégradation conduit a une
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FIGURE 5.8 - Section efficace de production du Th-227 par la réaction Th-
232(p,x), en échelle logarithmique.

augmentation de l'incertitude sur I’énergie du faisceau incident et contribue aux
erreurs faites sur la détermination de la section efficace recherchée et/ou sur la
valeur de la section efficace de référence.

Dans I'expérience de Hogan et al, une extraction chimique a été réalisée apres
irradiation avec un rendement de seulement 65 %, qui peut induire des erreurs non-
négligeables. Au cours de nos expériences, la premiere feuille de thorium des deux
stacks, ayant permis la détermination de la section efficace du thorium-227, recoit
directement ’énergie extraite du cyclotron. Seule la seconde feuille de thorium
(point & 57.7 MeV), composant le stack irradié avec un faisceau de proton de
70.3 MeV, est traversée par un faisceau dont I'énergie a été dégradée (voir table
5.3). Aucune procédure chimique n’a suivi lirradiation dans notre cas. De plus,
la figure 5.8 représentant les données en échelle logarithmique montre que nos
données sont en accord avec le seuil de la réaction a 30.8 MeV. Les résultats du
code TALYS obtenus avec les modeles théoriques inclus par défaut ne permettent
pas de reproduire la tendance expérimentale. La combinaison de modeles donne
des résultats proches de la tendance expérimentale en forme et en amplitude.

Ermolaev et al, 2012 [258], ont montré que le thorium-228 (Ty,; = 1.9 ans)
est aussi produit suite a l'irradiation d’une cible de thorium par des protons.
Cependant, le choix de nos parametres d’irradiation n’a pas permis de le produire
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en quantité suffisante pour étre détecté par spectrométrie gamma.

En se basant sur les résultats publiés par Engle et al. [260] en 2014, nous
pouvons conclure que le thorium-227 est avantageusement produit en utilisant des
protons avec une énergie supérieure a 70 MeV. Il n'y a donc pas d’intérét a le
produire avec le cyclotron ARRONAX.

5.3.3 La production du générateur Ac-225/Bi-213
5.3.3.1 L’intérét du générateur

L’actinium-225 est un émetteur o produisant une cascade de trois particules
a lors de sa décroissance vers le bismuth-213 (voir figure 5.9).

Ac-225 (10.0(1)j)

5.8 Mev |*(100%)
e Fr-221 4.902)m)

6.3 MeV Efloo"/‘”
’ At-217 32.3(4)ms)
.(99.99%)

AN :
7.1 MeV B1-213 (45.59(6)m)

Décroissance de I’actinium-225

FIGURE 5.9 — Schéma de la décroissance de I’Ac-225 vers le Bi-2135.

Le bismuth-213 (T, = 45.59 (6) minutes) a montré son efficacité thérapeu-
tique pour la thérapie alpha ciblée [77]. L’actinium-225 (T, = 10.0 (1) jours) est
utilisé pour générer le bismuth-213 par décroissance via un systeme de générateur,
mais peut aussi étre directement utilisé pour la thérapie a [234].

5.3.3.2 Les voies de production de I’Ac-225

L’actinium-225 peut étre produit en accélérateur en utilisant une cible de tho-
rium irradiée par des protons ou des deutons de plusieurs dizaines de MeV. En
effet, le seuil de la réaction Th-232(d,2p+7n)Ac-225 est a 44.5 MeV [136] et ce-
lui de la réaction Th-232(p,2p+6n)Ac-225 est a 42.1 MeV [136]. Comme pour la
production du thorium-227, I’énergie seuil requise en utilisant des deutons comme
projectiles, ne permet pas d’extraire de données de section efficace de production
de I'actinium-225 au cyclotron ARRONAX. Les expériences stacked-foils ont ce-
pendant permis d’obtenir quatre points expérimentaux en utilisant des protons
comme projectiles, représentés en points rouges sur la figure 5.10.

Ces nouveaux résultats sont comparés a ceux publiés par Gauvin en 1963 [261],
Weidner et al. en 2012 [259] et Ermolaev et al. en 2012 [258], et aux prédictions du
code TALYS. La section efficace de production de I’Ac-225, jusqu’a 80 MeV, est
faible (< 8 mb). Comme remarqué lors de la production du Th-227, les résultats
de ce travail sont proches des données obtenues par Ermolaev et al. en 2012. Bien
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FIGURE 5.10 — Section efficace de production de I’Ac-225 par la réaction Th-
252(p,x).

que nos points montrent la méme tendance que celle obtenue avec les résultats de
Gauvin, 1963, et Weidner et al, 2012, les valeurs sont plus élevées.

Les résultats du code TALYS ne reproduisent ni I'amplitude ni la tendance de
la section efficace expérimentale.

Comme dans le cas de la production du thorium-227, des faisceaux de pro-
tons avec des énergies supérieures a celles délivrées par le cyclotron ARRONAX
doivent étre utilisés pour produire I’Ac-225 en quantité suffisante aux applications
médicales [260)].

5.4 Les taux de production des émetteurs o dé-
tectés

La figure 5.11 montre les taux de production en cible épaisse des différents
radionucléides discutés précédemment.

Le taux de production lié a actinium-225, par la réaction Th-232(p,x)Ac-225
atteint 1.6 MBq/pA.h a 70 MeV. Comme le montre la figure 5.9, l'actinium-
225 décroit sur le bismuth-213 apres 3 décroissances «. Le Bi-213 a une période
radioactive 316 fois plus faible que 1’Ac-225. En appliquant la relation de filiation
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FIGURE 4.11 - Taux de production en cible épaisse des émetteurs o détectés dans
la cible de thorium-232.

présentée en annexe E, on s’apercoit que l'activité en Bi-213 devient en quelques
heures tres proche de celle de 1’Ac-225. L’Ac-225 et le Bi-213 sont a ce moment
en équilibre séculaire. Le taux de production montré en figure 5.11 pour I’Ac-225
est alors comparable a celui obtenu en Bi-213 apres l'irradiation d'une cible de
thorium-232 par des protons.

En figure 5.11 est également tracé le taux de production du Ra-223 par la réac-
tion Th-232(p,x)Th-227. Les valeurs sont calculées apres 20.8 jours de décroissance
a du Th-227, correspondant a l'activité maximale atteinte en Ra-223. Dans ces
conditions, le taux de production du Ra-223 atteint 1.8 MBq/uA.h a 70 MeV.

La figure 5.11 montre le taux de production de 1’U-230 par la réaction Th-
232(p,3n)Pa-230 et Th-232(d,4n)Pa-230, 27.4 jours apres la fin de l'irradiation.
Comme mentionné précédemment, 1'utilisation de protons comme projectiles est
le meilleur choix dans ce cas.

La production du Ra-223 et du Bi-213 requiert des faisceaux de protons d’éner-
gie supérieure a la gamme en énergie étudiée durant cette these, puisque 1'énergie
seuil des réactions les produisant est a plusieurs dizaines de MeV. Aucune donnée
expérimentale n’a été publiée concernant 1’éventuel avantage a utiliser des deutons
plutét que des protons pour leur production, a des énergies supérieures a 35 MeV.
Dans le cas de la production d’U-230 par l'irradiation de thorium-232, I'utilisation
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de protons est a privilégier face aux deutons.

5.5 Conclusion du chapitre 5

Quatre réactions engendrant la production d’émetteurs a d’intérét pour la
médecine nucléaire ont été étudiées.

Il s’agit, pour la production de I'uranium-230, de la réaction Th-232(d,4n)Pa-
230(/5-)U-230 et de la réaction Th-232(p,3n)Pa-230(5-)U-230. Des isotopes radio-
actifs du protactinium, le Pa-232 (T, = 1.31(2) jours) et le Pa-233 (T, =
26.967(2) jours), ont été détectés lors des comptages par spectrométrie 7 et leur
section efficace de production est montrée en annexe O, avec les valeurs numé-
riques associées. Cette étude a montré que 'utilisation d’une cible de thorium-232
plutét qu’une cible de Pa-231 pour la production de I'uranium-230 doit étre favo-
risée puisque des taux de production similaires sont obtenus et que les contraintes
liés a I'utilisation d'une cible de Pa-231 sont plus grandes. De plus, 1'utilisation de
protons est a privilégier aux deutons.

La production du Ra-223 a été étudié en considérant la réaction Th-232(p,p+5n)
Th-227(«v) ainsi que celle de 1’Ac-225 par la réaction Th-232(p,2p+6n) et de son
noyau fils, le Bi-213, tous les trois d’intérét pour la thérapie ciblée a. Les sections
efficaces obtenues jusqu’a 70 MeV ont permis de compléter la tendance expérimen-
tale. Cependant, pour la production de ces radionucléides, il est plus intéressant
d’utiliser des faisceaux de protons & des énergies supérieures a 100 MeV [260],
comme ceux délivrés par les accélérateurs du Los Alamos National Laboratory
(LANL) aux Etats-Unis, du Brookhaven National Laboratory (BNL) aux Etats-
Unis ou de I'Institute for Nuclear Research (INR) en Russie.

Le Th-227 et le Th-229 (qui décroit vers I’Ac-225) peuvent aussi étre produits
dans des réacteurs a haut flux de neutrons en irradiant du Ra-226, de période 1600
ans.
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La fission du thorium-232
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Dans le chapitre 5, nous avons vu que l'irradiation d’une cible de thorium-232
par des particules légeres conduit a la production, par activation, de radionucléides
émetteurs « : protactinium-230/thorium-226, thorium-227 /radium-223, actinium-
225 /bismuth-213. Dans ce chapitre, nous verrons que le thorium-232 peut aussi
fissionner suite a l'interaction avec des particules chargées. Ce chapitre présente
les informations pouvant étre extraites par la méthode des stacked-foils sur la
fission du thorium-232 induite par des particules chargées : des deutons sur une
gamme d’énergie allant de 8 a 34 MeV et des protons de 11 a 70 MeV. Parmi
les produits de fissions formés, certains sont d’intérét pour la médecine nucléaire.
Nous étudierons plus spécifiquement, dans le chapitre 7, la production du Mo-99.

6.1 Le phénomeéne de fission

La fission est un phénomene physique amenant un noyau lourd a se scinder en
deux noyaux plus légers, spontanément ou suite a I'interaction avec un projectile.
La découverte de la fission a été présentée en janvier 1939 lors de la parution de
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I'article de O. Hann et F. Strassmann [262], concluant a la formation de barium
(Z=56) apres le bombardement d’une cible d'uranium par des neutrons. Cette
observation est confirmée un mois plus tard par la publication de 'article de L.
Meitner et O.R. Frisch [263], dans laquelle la notion de fission est clairement ex-
posée avec la possibilité que 'uranium, ayant une faible stabilité de forme, puisse,
apres capture d'un neutron, se scinder en deux noyaux de masses proches qui se
repoussent et acquierent une énergie cinétique de l'ordre de 200 MeV. Dans cet
article, la fission du thorium induite par des neutrons est aussi abordée puisqu’elle
produirait les mémes fragments que lors de la fission de I'uranium.

6.1.1 La description du phénomeéne de fission
6.1.1.1 L’énergie de déformation

Au début des années 1930, George Gamow (1904-1968) propose de traiter les
nucléons constituant un noyau comme une goutte liquide chargée [264]. En 1935
[265] et en 1936 [266], deux articles sont publiés afin de proposer un concept
pour décrire le phénomene de fission par application du modele dit "de la goutte
liquide" (ou Liquid Drop Model (LDM), internationalement). Le concept de Bethe-
Weizsécker, issu des deux articles précédemment cités, est étudié par N. Bohr et
J.A. Wheeler et donne lieu a une nouvelle publication en 1939 [267]. Depuis,
plusieurs travaux ont été publiés dans le but de mieux décrire le phénomene de
fission, basés sur le modele de la goutte liquide.

Le modele de la goutte liquide évalue de fagon macroscopique 1’énergie po-
tentielle de déformation d’un systeme en ’assimilant a un liquide incompressible
chargé. Le phénomene de fission est alors décrit en utilisant une certaine séquence
de forme. La séquence de forme permet de décrire le passage d'un systéme assimilé
a une sphere, a deux spheres. Cette séquence décrit la forme du col formé avant
la création des deux spheéres : il peut étre large et peu profond (ovales de Cassini)
ou profond et étroit (formes quasi-moléculaires). Ces séquences de formes sont
schématisées en figure 6.1 (elles sont reproduites d’apres [268]).

La théorie associée au modele de la goutte liquide décrit 1’énergie potentielle
du systéme comme la somme des cinq contributions de 1’équation 6.1 [269], [270],
271], [272].

ELDM = Evolume + Esurface + Ecoulombien + Esymétrie + Eappariement (61)

Le terme "E,oume’ exprime la force exercée par chaque nucléon a I'intérieur
du noyau. Chaque nucléon est en contact avec un autre et ressent la méme force
d’attraction nucléaire. Chaque nucléon contribue ainsi a 1’énergie de liaison du
noyau. Ce terme attractif est proportionnel au nombre de nucléons (A) composant
le noyau. Le nombre de nucléons est constant puisque le liquide est incompressible.
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(a) (b)

FIGURE 0.1 — Deux séquences de formes différentes : les ovales de Cassini (a) et
les formes quasi-moléculaires (b).

Le terme "Egy; face' Prend en compte le fait que les nucléons placés en surface du
noyau interagissent avec moins de nucléons que ceux situés au milieu du noyau.
Leur énergie de liaison est alors plus faible que celle des électrons de coeur. Ce
terme répulsif est proportionnel au nombre de nucléons de surface et donc a la
surface du noyau (S = 4m.(A/3)?) en supposant un noyau sphérique.

Le terme "E ouiompien" €st 1ié au fait qu’une répulsion électrique existe entre les
protons constituant le noyau. Celle-ci contribue a diminuer 1’énergie de liaison.
Ce terme est proportionnel au nombre de protons Z au carré (Z2) et est inverse-
ment proportionnel au rayon du noyau (A'/3), en supposant toujours un noyau
sphérique. Ce terme est du méme ordre de grandeur que le terme de surface.

Le terme "Egymerrie’ est associé au principe d’exclusion de Pauli selon lequel les
particules a spin demi-entier tels que les neutrons, protons et électrons ne peuvent
pas se trouver dans le méme état quantique. Wolfgang Pauli a regu le prix Nobel
de physique en 1945 pour ce principe [273]. Deux protons ne peuvent pas occuper
le méme état. Ils vont alors chacun contribuer a 'occupation d’états d’énergies
plus élevées. De la méme fagon, deux neutrons ne peuvent pas occuper le méme
état. Si le nombre de protons présent dans le noyau est supérieur au nombre de
neutrons, le noyau est asymétrique ; les protons rempliront des niveaux d’énergies
plus élevés que les neutrons. L’énergie potentielle totale du noyau augmente mais
I’énergie de liaison diminue. Le principe de Pauli montre que les noyaux ayant le
méme nombre de protons et de neutrons (noyaux symétriques) sont plus liés. Ce
terme de symétrie est inversement proportionnel au nombre de nucléons.

Le terme "Egppariement” €st un terme de correction pour le couplage nucléaire,
dont la description théorique a été proposée en 1958 par Bohr, Mottelson et Pines
[274]. Lorsqu’il y a un nombre pair/pair ou impair/impair de protons/neutrons
dans le noyau, chaque proton et neutron trouve un analogue pour former une
paire. Pour exciter un tel systeéme, il faut une énergie capable de briser cette paire.
Au contraire, dans le cas ou il y a un nombre pair de protons et un nombre impair
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de neutrons dans le noyau, ou inversement, un neutron ou un proton sera non
apparié. Le noyau sera alors moins stable et nécessitera moins d’apport en énergie
pour étre excité. Le terme d’appariement est inversement proportionnel a A/2.

Deux autres contributions permettent d’affiner la description de 1’énergie po-
tentielle totale du systéme pour certaines séquences de forme [271],[275]. Son ex-
pression est alors définie selon 1’équation 6.2.

E = ELDM + Eproa}imité + Erotation (62)

Avec,

E, ozimite  Lorsque le systéme tend a fissionner, un col se forme et la distance entre
les centres de masse des deux fragments naissant s’agrandit. Des surfaces sont en
regard dans le col formé. Le terme "E,,ozimire’ intervient des la formation du col
et prend en compte I’énergie d’interaction nucléaire qui agit sur les surfaces en
regard, en fonction de la distance qui les sépare. Cette force est a courte portée et
sa contribution va fortement dépendre de la séquence de forme utilisée. L’énergie de
proximité sera particulierement importante pour des séquences de forme compactes
et crevassées.

E,otation  Le terme "E,jarion' prend en compte la rotation du systeme. De ce fait,
le noyau tend a s’aplatir perpendiculairement a 1’axe de rotation. Le moment
d’inertie, contribuant a I’énergie de déformation du systeme, est proportionnel a
la masse de la sphere et au carré de son rayon.

6.1.1.2 Les effets de couches

En 1967, trois auteurs [276], [277] ont cherché a expliquer les anomalies dans
les masses nucléaires et les distributions en masse asymétriques des produits de
fission, qui ne sont pas reproduits par le modeéle de la goutte liquide [268]. Pour
cela, ils ont émis I'idée que les énergies de liaison des noyaux sont dépendantes des
nombres dits magiques [278], pour lesquels un noyau est particulierement stable.
Dans un noyau, les nucléons sont organisés en niveaux d’énergie selon le modele
en couches standard (prix Nobel de physique 1963 [279]). Chaque niveau d’énergie
peut étre rempli avec un nombre défini de nucléons qui se positionnent sur les
niveaux d’énergie disponibles les plus bas. Les nombres magiques correspondent
aux cas ou les couches sont completes; les noyaux sont alors sphériques. Alors,
plus les noyaux sont éloignés de ces nombres magiques plus ils sont déformés.
L’amplitude des effets de couches est dépendante de la déformation du noyau.



6.1. Le phénomeéne de fission 169

6.1.1.3 Les barriéres de fission

La figure 6.2, basée sur le schéma présenté en [271], montre 'évolution de
I’énergie potentielle en fonction de la déformation du noyau lors de la fission, en
utilisant le modele de la goutte liquide, en appliquant ou non les effets de couches,
et pour une séquence de forme donnée.

Pomt-aelle hauteur de la barriére! de fission

b
”
Déformation

Energie potentielle

Energie du systéme dans
- ---Point de scission

son état fondamental

--------- Avec les effets de couches
—— Sans les effets de couches

FIGURE 6.2 — Schéma de [’évolution de l’énergie potentielle par rapport a la dé-
formation du noyau par le modéle de la goutte liquide, avec et sans la prise en
compte des effets de couches.

Comme le montre la description des différentes contributions au calcul de
I’énergie potentielle du systeme, les termes de surface, coulombien, de proximité
et de rotation dépendent du rayon du noyau et donc de sa forme. Depuis son état
fondamental, le systeme va se déformer et son énergie potentielle va augmenter
jusqu’a atteindre un maximum appelé point-selle [280], comme schématisé par la
ligne continue en figure 6.2. La différence entre 1’énergie potentielle maximale au
point-selle et I'énergie de I'état fondamental est égale a la hauteur de la barriere
de fission. Cette hauteur difféere en fonction du noyau.

En prenant en compte les effets de couches, on va amener une modification
de I'énergie potentielle, différente selon le type de déformation. On voit alors ap-
paraitre des minimums locaux (voir figure 6.2), caractérisant la présence d’états
isomériques en plus de I'état fondamental [271].

Apres le point selle, la déformation devient de plus en plus grande et ’énergie
potentielle diminue, jusqu’a arriver a un point critique, appelé point de scission,
ol le noyau se scinde en deux fragments.
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6.1.2 Les mécanismes des réactions de fission

Il existe une différence dans le processus de fission, s’il est engendré par des
projectiles de basses ou de hautes énergies. La figure 6.3, tirée de l'article de
Duijvestijn et al. [281], illustre la différence entre le "first chance process', caracté-
ristique de la fission & basse énergie (de I'ordre quelques MeV), et le "multi-chance
process" pour la fission aux énergies dites intermédiaires (jusqu’a plusieurs cen-
taines de MeV).
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FIGURE 6.3 - Schéma décrivant la différence entre deux processus de fission :
"first-chance process" et "multi-chance process” (issu de article de Duijvestijn

M.C., Koning A.J. and Hambsch F.J. Physical Review C, Vol. 64, 014607).

Pour que la fission ait lieu, il faut tout d’abord qu'un projectile entre en collision
avec le noyau cible (1) constitué de A nucléons. Cette collision entraine la formation
d’un noyau composé (2) [271], [272].

En figure 6.3, la branche supérieure représente le "first-chance process". Dans
ce cas, le projectile ayant entrainé la formation du noyau composé (2) a une éner-
gie de l'ordre de quelques MeV. Il conduit a 'excitation et la déformation du
noyau composé (4) qui va fissionner avant d’émettre des particules d’évaporation.
Cette fission va conduire a la formation de deux fragments (5) dont la somme des
nucléons est égale au nombre de nucléons présents dans le noyau composé. Ces
fragments sont dans un état excité et vont perdre cette énergie d’excitation en
émettant des neutrons et/ou des photons v (5). Alors, deux produits de fissions
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sont finalement produits. Les produits de fissions sont riches en neutrons et vont
tendre a rejoindre la vallée de stabilité par émission [-.

La branche inférieure, en figure 6.3, représente le "multi-chance process". Dans
ce cas, le projectile ayant entrainé la formation du noyau composé (2) a une énergie
dite intermédiaire, de plusieurs dizaines de MeV. Le noyau composé va émettre des
nucléons durant la phase dite rapide (3), que 'on peut rapprocher au phénomene
de pré-équilibre, et le noyau déformé va émettre des particules (4). C’est I’étape
d’évaporation. Dans ce cas, le noyau est thermalisé mais 1’énergie d’excitation est
élevée et I’émission de nucléons, phénomene plus rapide que la fission, peut prendre
place. Le noyau qui se déforme conduit a la formation de fragments de fission qui
peuvent étre excités et émettre des particules (5), donnant des produits de fission
(6).

Dans nos conditions expérimentales, les activités des fragments sont obtenues
bien apres que la phase d’évaporation a eu lieu.

Durant son travail de these, M.C. Duijvestijn [270] a travaillé sur l'extension
du modele de U. Brosa et al. [282] afin d’obtenir une meilleure description théo-
rique liée a la production des produits de fission et notamment leur répartition
en masse a des énergies allant jusqu’a plusieurs centaines de MeV. Dans le code
TALYS, les prédictions sont basées sur cette extension du modele de Brosa, appe-
lée "temperature-dependent Brosa model" [110],[111],[281]. La theése de Duijvestijn
M.C. expose également des données expérimentales sur la fission de différents ma-
tériaux, et notamment le thorium-232, avec des protons d’énergie 190 MeV, dans
le but de combler le manque de données expérimentales au dessus de 30 MeV.

Les données expérimentales obtenues au cours de ce travail de these sur la
fission du thorium-232 par des protons et des deutons comme projectiles, a des
énergies allant de 8 a 70 MeV, viennent s’inscrire dans ce contexte. Elles seront
donc comparées aux valeurs fournies par le code TALYS.

6.1.3 La comparaison avec le code TALYS

Le code TALYS permet d’obtenir des valeurs de sections efficaces de production
de produits de fission suite a I'interaction d’un projectile avec un noyau. Le code
TALYS fournit également la répartition en masse des noyaux créés suite a la
fission du noyau cible, en lui associant un fichier contenant leur section efficace de
production.

TALYS prend aussi en compte les corrections liées a la phase d’évaporation
des fragments. Il est capable de différencier les sections efficaces des produits de
fission selon qu’ils ont été créés avant ("pre-n") ou apres ("post-n") I’émission de
neutrons. Compte tenu de nos conditions expérimentales, nos données ont été com-
parées aux valeurs "post-n" générés par TALYS. La correction liée au phénomene
d’évaporation discuté en figure 6.3 a été appliquée pour chaque simulation puisque
les produits de fissions détectés lors de nos expériences sont créés par interaction
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de projectiles d’énergie allant de quelques MeV a plusieurs dizaines de MeV.

Le modele lié a la détermination de la barriere de fission peut étre choisi parmi
cing dont le premier, entré par défaut dans le code, est basé sur des valeurs expé-
rimentales et les quatre autres sur des calculs théoriques [111],[110]. Les données
présentées dans la suite de ce chapitre ont été obtenues en gardant le modele en-
tré par défaut puisqu’il s’appuie sur des données expérimentales. Nos valeurs sont
comparées au code TALYS en gardant les modeles optique, de pré-équilibre et de
densité de niveaux inclus par défaut dans le code (TALYS 1.6 Default) et ceux de
la combinaison discutée en chapitre 2 (TALYS 1.6 Adj.).

Pour les radionucléides détectés, issus de décroissance(s) (-, la comparaison
avec le code est réalisée en additionnant les valeurs de section efficace de chaque
radionucléide de masse A calculées par TALY'S, pouvant décroitre sur le radionu-
cléide pour lequel nous avons obtenu des valeurs d’activités expérimentales !. Dans
le cas de 'exemple de la détection du Mo-99 présenté en partie 6.2.1 dans la figure
6.5, la section efficace déduite du code TALYS est calculée comme la somme des
sections efficaces de production des radionucléides allant du Sr-99 au Mo-99.

6.1.4 La fission symétrique

Plusieurs articles montrent des résultats sur la distribution en masse des pro-
duits de fission. Un article publié en 2014 [283] recense quelques résultats ex-
périmentaux a ce propos. On constate alors rapidement que l'allure du taux de
production des produits de fissions en fonction de leur masse differe selon le noyau
cible et en fonction de I’énergie du projectile provoquant sa fission. A partir des
données de sections efficaces de production des produits de fission obtenues durant
ce travail de these, il est alors intéressant de montrer leur évolution en fonction
de la masse atomique A du produit de fission détecté et en fonction de I’énergie
de la particule incidente. En effet, en fonction du noyau initial qui fissionne, la
distribution en masse des produits de fission peut étre symétrique ou asymétrique
(voir figure 6.4).

Dans le cas de la fission symétrique d’un noyau de masse A, la majorité des
produits de fissions créés ont une masse proche de A/2. Dans le cas d’une fission
asymétrique, on a une distribution bimodale. La majorité des produits de fissions
sont distribués selon deux valeurs de masses A différentes dont 1'une est inférieure
a A/2 et lautre supérieure a A /2.

1. Ce calcul ne prend pas en compte la contribution éventuelle provenant des mécanismes
d’émissions de neutrons retardés.
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FIGURE 6./ — Schéma représentant la distribution en masse des produits de fis-
sion dans le cas d’'une fission symétrique (ligne continue) et asymétrique (ligne
discontinue).

6.2 Les informations sur la fission obtenues par
la technique des stacked-foils

Durant ce travail de these, des résultats ont été obtenus sur la fission du
thorium-232 induite par des deutons et des protons. Ces produits de fission ont été
détectés dans les spectres v des feuilles cibles de Th-232 irradiées lors des expé-
riences de mesure de la section efficace de production des émetteurs o présentées
en chapitre 5. Ils ont aussi été détectés dans les feuilles moniteurs se trouvant
apres les feuilles cibles de thorium qui jouaient aussi le role de "catcher", défini
en chapitre 2. Il est important de préciser que nos données prennent en compte
les fragments de fission se retrouvant dans la cible et dans le catcher situé apres
chaque cible. Cependant, nous n’avons pas pu prendre en compte les produits de
fissions projetés dans la direction opposée a celle du faisceau incident, di a ’ab-
sence de catcher avant chaque cible. En effet, I'objectif premier était la mesure de
la section efficace de production des émetteurs a. L’expérience n’avait donc pas
été adaptée a la mesure de fragments de fission. Ces fragments se sont retrouvés
dans les feuilles ayant un role de dégradeur, feuilles épaisses fortement activées
lors de nos expériences, qui n’ont pas pu étre comptées par spectrométrie .

Le deuxieme noyau le plus lourd étudié au cours de cette these, apres le tho-
rium, est le noyau de tungstene. Des expériences ont été réalisées avec des deutons
allant jusqu'a une énergie de 33.4 MeV et une cible de tungstene, mais aucun
produit de fission n’a été détecté dans les spectres 7.

Un article publié en 1978 [284] montre des données relatives a la hauteur de
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la barriere de fission en fonction du nombre de nucléons du noyau A. La barriere
de fission est 4 fois plus élevée pour le tungsténe (25 MeV) que pour le thorium
(6 MeV). L’énergie nécessaire a la fission du tungsténe est donc plus élevée que
pour le thorium.

Cet article [284] montre aussi I’évolution de la probabilité de fission en fonction
de Z%/A et de I’énergie des protons ; 150, 660 et 1000 MeV. Le probabilité de fission,
correspondant a la probabilité pour le noyau de se scinder en deux, est 200 fois
plus élevée dans le cas du thorium (autour de 1) que du tungsténe (autour de
5.1073), dans le cas de protons d’énergie 150 MeV .

Ces deux parametres sont une explication au fait qu’aucun produit de fission
n’a été détecté dans nos expériences "stacked-foils" mettant en jeu des deutons
d’énergie maximale 33.4 MeV et une cible de tungstene.

De plus, d'un point de vue dynamique, le temps de fission est d’autant plus long
que la hauteur de la barriere de fission est grande. Il faut donc plus de temps pour
que la fission ait lieu avec un noyau de tungstene qu’avec un noyau de thorium.
Pendant ce temps, I’émission de particules peut avoir lieu ce qui permet d’évacuer
le surplus d’énergie d’excitation du noyau dans un temps plus court que celui
nécessaire a la fission et empéche cette derniere d’avoir lieu.

6.2.1 Les expériences stacked-foils

Les expériences réalisées pour la détermination des sections efficaces de pro-
duction des produits de fission du thorium-232 sont identiques a celles donnant
acces a la production des émetteurs a présentés en chapitre 5. Leurs caractéris-
tiques ainsi que les énergies pour lesquelles des données expérimentales ont été
extraites sont répertoriées en table 5.2 dans le cas de deutons comme projectiles
et en table 5.3 dans le cas de protons comme projectiles.

Lors de nos expériences, un temps de décroissance d’environ 14 heures est laissé
entre la fin de l'irradiation et les premiers comptages par spectrométrie . Dans
le cas de la détection du molybdeéne-99, I'activité mesurée correspond a la somme
de T'activité en Mo-99 directement produit en tant que produit de fission et de
I’activité des isobares de périodes courtes qui ont eu le temps de décroitre vers le
Mo-99 (voir figure 6.5). Dans le cas de la masse 99, seul le Mo-99 de période 65.94
(1) heures est détectable dans nos conditions de mesures.

Ainsi les résultats montrés dans la suite de ce chapitre sont majoritairement
issus de chaines de décroissances (- successives possibles, donnant lieu a des acti-
vités et des sections efficaces de production cumulées.

Parmi les radionucléides détectés, I'antimoine-122, I’antimoine-124 et le césium-
136 font exception. Ces noyaux, de charge 7, ne sont pas alimentés par la décrois-
sance - du noyau de charge Z-1. L’activité détectée pour ces radionucléides est
donc issue d'une production directe par la fission du thorium-232.

2. Pour le tungsténe, Z2/A = 29,8. Pour le thorium, Z2/A = 34,9
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FIGURE 6.5 — Schéma de la décroissance du strontium-99.

6.2.2 Les produits de fission du thorium

L’activité des radionucléides détectés suite a la fission du thorium-232 par
les deux types de projectiles, a été obtenue par spectrométrie . Ces vingt-cing
radionucléides, avec une masse A allant de 72 a 151, sont présentés en table 6.1 avec
leur période radioactive. La présence de ’ensemble de ces radionucléides produits
par fission a été confirmée par la détection de plusieurs émissions 7, menant a des
valeurs d’activités cohérentes pour chaque raie « utilisée pour le calcul. Ces calculs
sont répétés sur plusieurs comptages espacés de plusieurs jours. Lorsqu’une seule
raie vy était disponible pour identifier et quantifier le radionucléide, les comptages
réalisés a différents temps ont permis de valider sa présence, par mesure de la
période radioactive.

Les feuilles moniteurs (en nickel, titane ou cuivre) irradiées durant ces expé-
riences, et situées apres les feuilles de thorium, avaient une épaisseur allant de 10 a
25 pm permettant de collecter, d’apres nos simulations, les produits de fission émis
dans la direction du faisceau. Une partie des fragments de fission peut partir vers
I’arriere. L’absence de catcher dans cette direction ne nous a pas permis d’obtenir
de données expérimentales sur cette composante et représente une perspective a
ce travail. Des simulations préliminaires nous montrent cependant que l'activité
collectée dans le catcher situé apres la feuille cible devrait étre proche de I'activité
qui aurait di se trouver dans le catcher situé avant la feuille cible.
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Radionucléide Z A Ti/2 Nombre de
Y Mesurés

Zinc-72 30 72 465 (1)h
Strontium-91 38 91 9.63 (5) h
Yttrium-93 39 93 10.18 (8) h
Zinc-95 40 95 64.02 (5) j
Zinc-97 40 97 1691 (5) h
Molybdene-99 42 99  65.94 (1) h
Ruthénium-103 44 103  39.26 (2) j
Argent-111 47 111 7.45 (1) ]
Cadmium-115 48 115  53.46 (10) h
Antimoine-122 51 122 2.7238 (2) j
Antimoine-124 51 124  60.20 (3) j
Etain-125 50 125  9.64 (3) j
Antimoine-126 51 126 12.46 (3) j 13

S 00— = NN NN W~ N

Antimoine-127 51 127 3.85 (5) j 1
Tellurium-132 52 132 3.204 (13) ] 3
lode-131 53 131 8.02070 (11) j 4
lode-133 53 133 208 (1) h 1
lode-135 53 135 6.57 (2) h 11

Césium-136 55 136 13.16 (3) j 8
Barium-140 56 140  12.752 (3) j 5
Cérium-141 58 141  32.501 (5) j 1
Cérium-143 58 143 33.039 (6) h 2
Cérium-144 58 144 284.893 (8) j 2
Néodyne-147 60 147  10.98 (1) ] 2
Prométhium-151 61 151 28.40 (4) h 9

TABLE 6.1 — Produits de fissions dont l'activité a été mesurée dans les cibles de
thorium, avec leur période radioactive et le nombre de raies v ayant permis de les
quantifier.

6.3 Les sections efficaces de fission

Des données relatives a la section efficace de production des produits de fission
du thorium-232 ont été extraites pour 11 énergies différentes dans le cas de protons
comme projectiles et 16 énergies différentes dans le cas de deutons comme projec-
tiles. Les valeurs numériques sont répertoriées en annexe P et (), respectivement.
Ces données ont été extraites apres la détection de 'activité de ces produits de
fission dans la cible de thorium et dans la cible moniteur suivante.

La table 6.2 montre le pourcentage d’activité mesuré dans la feuille moniteur,
ayant dans ce cas aussi un role de catcher, par rapport a 'activité mesurée dans
la cible de thorium pour la production du Mo-99, de I'l-131 et du Ce-141 induite
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Energie des
protons incidents | Mo-99 1-131 Ce-141
(MeV) % % %
70.12 £ 0.53 38.8 285 26.0
57.68 £ 1.03 31.6  26.2 24.5
45.92 + 0.56 5.3 4.1 4.0
41.06 £ 0.79 5.8 4.4 4.0
36.92 £+ 0.93 5.4 4.7 3.9
30.19 £ 0.56 6.0 4.5 4.4
25.53 £ 0.79 5.4 4.1 4.0
20.08 £ 1.07 5.0 5.1 3.7
17.81 + 1.18 5.2 4.0 3.9
14.38 £ 1.41 5.7 3.6 3.9
11.05 £ 1.78 - - -

TABLE 6.2 — Pourcentage d’activité mesuré dans le catcher par rapport a l’activité
détectée dans la cible de thorium pour quelques produits de fissions produit par la
réaction Th-232(p,f). Dans le cas des deux points a plus hautes énergies, des cibles
de thorium-232 de 9 um d’épaisseur ont été utilisées.

par des protons. Pour les cibles d’épaisseurs proches de 40 pum, le pourcentage
d’activité dans le catcher est de l'ordre de 4.5 %. Il est autour de 30 % pour les
deux cibles de 9 pum d’épaisseur ayant permis 'extraction de données a 57.7 et
70.1 MeV. En effet, les produits de fission peuvent plus facilement se retrouver
dans le catcher puisque I'épaisseur de thorium a traverser est plus faible. La table
6.3 montre ces résultats dans le cas de deutons comme projectiles. Le pourcentage
d’activité détecté dans les catchers est également de lordre de 4.5 % de Dactivité
mesurée dans le thorium, d’épaisseur proche de 40 pm.

D’apres nos simulations préliminaires, la perte d’activité liée a I'absence de
catcher devant les cibles de thorium est estimée comme étant similaire aux pour-
centages relatifs montrés en tables 6.2 et 6.3. L’incertitude relative sur les sections
efficaces de production est en général située autour de 12 %. L’'impact de ces
pertes d’activité est alors faible par rapport aux incertitudes des sections efficaces
de production. Cela est vrai pour les irradiations réalisées avec des deutons et des
protons d’énergie inférieure a 50 MeV. Pour les deux valeurs obtenues avec des
protons de plus hautes énergies, 'irradiation de cibles trés minces (9 pym d’épais-
seur a comparer aux 40 pum pour les autres cibles utilisées) a conduit a la perte
d’une grande partie des produits de fission.
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Energie des
deutons incidents | Mo-99 1-131 Ce-141
(MeV) % % %
33.10 £ 0.32 5.2 4.5 4.8
32.00 £ 0.37 5.4 4.4 4.2
31.00 £ 0.39 6.3 4.9 4.7
29.88 + 0.32 5.5 3.6 4.5
28.33 + 0.38 6.6 4.7 4.9
27.79 £+ 0.33 1.9 5.0 4.6
26.74 £ 0.51 5.4 4.4 4.2
25.23 + 0.45 5.5 3.9 3.8
23.43 + 0.52 5.1 3.3 4.4
22.98 + 0.46 2.5 4.9 4.5
21.47 + 0.32 5.8 3.5 4.9
19.61 4 0.39 5.5 3.7 4.1
16.60 £ 0.69 5.8 3.7 4.1
14.33 + 0.81 5.3 3.7 4.3
11.79 4+ 0.93 4.6 - 3.3
8.73 £ 1.14 - - -

TABLE 6.3 — Pourcentage d’activité mesuré dans le catcher par rapport a l’activité
détectée dans la cible de thorium pour quelques produits de fissions produit par la
réaction Th-232(d,f).

6.4 L’estimation de la fission totale du Th-232

Suite aux informations obtenues sur les produits de fissions détectés, la section
efficace de fission totale du Th-232 peut étre estimée en sommant ’ensemble des
sections efficaces de production obtenues, dans la gamme de masse allant de A =
72 a A = 151.

Cependant, certains produits de fission créés dans cette méme gamme de masse
n’ont pas pu étre détectés lors de nos expériences. Ceci est 1lié a des périodes
radioactives trop courtes par rapport au délai de 14 heures laissé entre la fin de
I'irradiation et la mesure par spectrométrie v. Ces noyaux ont décru vers un noyau
stable ou émetteur §- pur, engendrant une perte d’information sur la fission du
thorium-232.

Les radionucléides produits par fission sont riches en neutrons. Ils vont alors
décroitre par émission (5-. En se basant sur cette information, nous pouvons suppo-
ser que les noyaux d’As-80, Br-84, Rh-108, Ag-114, Ba-139 et Pr-146, par exemple,
ont été créés par fission. Cependant, leur période radioactive courte (de 4 s a 83
min) n’ont pas permis de les détecter dans nos conditions expérimentales.

Il se peut aussi que les émissions 7 liées a la désintégration des radionucléides
produits par fission ne permettent pas une quantification de leur activité par spec-
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trométrie v a cause d'un rapport d’embranchement ou d’une énergie d’émission
trop faible. C’est le cas de I'Y-90 et du Pd-109, par exemple.

De plus, certains radionucléides ont des périodes radioactives tres longues.
C’est le cas du Cs-137 avec Ty, = 30.07 (3) ans. L'activité en Cs-137 n’a pas pu
étre déterminée dans nos conditions expérimentales. L’adaptation des conditions
de mesures pour 'obtention de 'activité de ce radionucléide lors des prochaines
expériences fait partie des perspectives de ce travail de these.
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FIGURE 6.6 — Somme des sections efficaces de production des produits de fission
détectés par spectrométrie vy, pour la réaction Th-232(p,f).

Enfin, certains radionucléides n’émettent pas de photons v lors de leur décrois-
sance. Ils sont alors indétectables par spectrométrie . C’est le cas du Sn-121, par
exemple.

Les résultats de la somme des sections efficaces de production des produits de
fission présentées en annexe P et (), sont visibles en figure 6.6 pour la réaction
Th-232(p,f) et en figure 6.7 pour la réaction Th-232(d,f). Pour les deux réactions,
cette somme est comparée a celle obtenue en sommant les résultats de section
efficace générés par le code TALYS. Le tracé des valeurs de fission totale du Th-
232, obtenues avec TALY'S, permet d’estimer la part de radionucléides non détectés
lors des expériences stacked-foils.

Pour les deux types de projectiles, la tendance obtenue avec TALYS en utili-
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FIGURE 6.7 — Somme des sections efficaces de production des produits de fission
détectés par spectrométrie «y, pour la réaction Th-232(d.f).

sant la combinaison de modeles (lignes discontinues) est plus représentative des
données expérimentales que celle obtenue avec TALYS 1.6 Default (lignes conti-
nues). La somme des valeurs de sections efficaces obtenue par TALYS 1.6 Adj. est
en bon accord avec I'allure de la somme des résultats expérimentaux (représentée
en points rouges) pour les deux réactions. Le code TALYS, utilisé avec la combi-
naison de modeles, montre que la section efficace de fission totale du thorium-232
(représentée en ligne discontinue grise) est en réalité plus élevée. En effet, dans le
cas de protons (voir figure 6.6) l'allure de la somme des sections efficaces obtenue
avec TALYS 1.6 Adj. et la section efficace de fission totale du Th-232 different
d’un facteur 1.7 a 30 MeV et d'un facteur 1.9 a 50 et 70 MeV. De la méme fagon,
en utilisant des deutons comme projectiles (voir figure 6.7), la différence est d'un
facteur 1.9 a 30 MeV.

Pour nos deux points de plus hautes énergies dans le cas de protons comme
projectiles, il faut prendre en compte la perte d’activité liée a ’absence de catcher
devant les cibles de thorium, dont 'effet est particulierement important.

D’apres les estimations du code TALYS, les expériences stacked-foils réalisées
dans nos conditions expérimentales, permettent alors d’accéder a la détermination
de l'activité de la moitié des radionucléides initialement produits par la fission du
thorium-232.
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6.5 La mise en évidence expérimentale de la fis-
sion symétrique

6.5.1 La distribution en masse des produits de fission

La distribution en masse des valeurs de sections efficaces cumulées, pour les
produits de fissions pouvant étre alimentés par décroissances - et détectables par
leur(s) émission(s) v dans nos conditions expérimentales, est représentée en figure
6.8 dans le cas de protons et en figure 6.9 dans le cas de deutons comme projectiles.
La figure 6.8 montre la répartition en masse des produits de fissions pour cing
valeurs d’énergie de 17 a 70 MeV, sur les onze valeurs d’énergie pour lesquelles
des données ont été extraites. Ce choix est fait pour une meilleure lisibilité de la
figure.
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FIGURE 6.8 — Section efficace de production des fragments de fission en fonction
de leur masse atomique et de [’énergie des protons incidents.

De méme, dans le cas de deutons comme projectiles, la répartition en masse
est montrée pour quatre valeurs d’énergie, de 11 a 33 MeV, sur les seize valeurs
d’énergie pour lesquelles des données expérimentales ont été obtenues. Les produits
de fission utilisés pour cette distribution en masse ont une section efficace de
production cumulée due a l'alimentation possible par des décroissances (-. Les
sections efficaces liées aux radionucléides ne pouvant pas étre alimentés par ces
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FIGURE 6.9 — Section efficace de production des fragments de fission en fonction
de leur masse atomique et de l’énergie des deutons incidents.

décroissances ne sont pas représentées, puisqu’ils ne représentent qu’une minorité
des produits de fissions détectés lors de nos expériences.

Dans le cas de deutons et de protons comme projectiles, un ajustement par la
méthode des splines cubiques a été réalisé afin de mieux visualiser la tendance des-
sinée par les points expérimentaux. Une remarque commune aux deux figures 6.8
et 6.9 est que les deux composantes asymétriques ont des amplitudes différentes.
La contribution autour de A = 91 est plus importante que celle située autour de A
= 137. Ceci peut étre expliqué par ’absence d’informations sur la section efficace
de production entre A = 136 et A = 139.

En effet, la section efficace de production du césium-136 n’est pas reproduite
sur ces figures puisqu’elle n’est pas cumulative. Le césium-137 n’a pas pu étre
détecté suite a ’absence d’émission 7. Le césium-138 et le barium-139 ont des
périodes radioactives trop courtes (respectivement, 32 minutes et 83 minutes) par
rapport au temps de décroissance laissé entre la fin de I'irradiation et les comptages
par spectrométrie ~y. Ils n’ont donc pas pu étre détectés.

La figure 6.8 montre que la contribution symétrique autour de A = 112 aug-
mente avec ’énergie de la particule incidente et qu’elle devient plus probable que
la contribution asymétrique pour les données obtenus a 57.7 MeV et 70.1 MeV.

Dans le cas de deutons comme projectiles, I’énergie maximale pour laquelle des
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données de sections efficaces ont été obtenues est a 33.10 MeV. La distribution en
masse représentée en figure 6.9 montre, comme dans le cas de la fission induite par
des protons, que la contribution symétrique augmente avec I’énergie cinétique des
deutons incidents. Cependant, on ne la voit pas devenir prépondérante puisque la
gamme en énergie des projectiles est réduite.

Les valeurs de sections efficaces associées a la fission induite par des protons et
des deutons sont du méme ordre de grandeur. En effet, pour des protons autour de
30 MeV, la contribution symétrique est a hauteur de 35 mb. La méme valeur est
obtenue pour des deutons d’énergie proche de 33 MeV. Il en est de méme a plus
basse énergie ou cette contribution est a 8 mb pour des protons et des deutons,
d’énergie cinétique de 18 et 17 MeV, respectivement.

6.5.2 La comparaison avec le code TALYS

La distribution en masse des sections efficaces de production des produits de
fissions détectés expérimentalement est comparée avec celle obtenue avec le code
TALYS. Les résultats issus de TALYS correspondent a la somme des sections
efficaces de production des radionucléides pouvant contribuer par décroissance 3
a celle du radionucléide de masse A (voir figure 6.5) détecté expérimentalement.
Les valeurs obtenues avec le code TALY'S sont donc comparables & nos conditions
de mesures. La figure 6.10 montre la comparaison de ces données dans le cas de
protons d’énergie 30.19 MeV et la figure 6.11 dans le cas de deutons d’énergie
23.43 MeV.

Dans le cas de protons comme projectiles pour I'exemple d'une énergie ciné-
tique incidente de 30.19 MeV, la figure 6.10 montre que les résultats du code
TALYS obtenus avec les modeles inclus par défaut et ceux obtenus avec la com-
binaison de modeles, reproduisent bien la forme et 'amplitude de la contribution
asymétrique autour de A = 137. Celle présente autour de A = 91 est sous-estimée
dans les deux cas. Cependant, les résultats de TALYS 1.6 Adj. permettent d’ob-
tenir une meilleure reproduction de la contribution symétrique et notamment en
amplitude. En effet, elle est de 'ordre de 35 mb expérimentalement ainsi qu’en
utilisant TALYS 1.6 Adj., mais seulement de 8 mb en prenant les résultats de TA-
LYS 1.6 Default. Aucun résultat de section efficace n’est donné par TALYS pour
la masse A = 72, contrairement a ce que ’on mesure expérimentalement.

Dans le cas de deutons, pour I'exemple d’une énergie cinétique incidente de
23.43 MeV, la figure 6.11 montre que TALYS 1.6 Default ne reproduit pas les
amplitudes des contributions asymétrique et symétrique obtenues expérimentale-
ment. Cependant, les résultats de TALYS 1.6 Adj. reproduisent bien I'amplitude
de la contribution asymétrique autour de A = 137. Une amplitude 30 % plus faible
est obtenue pour celle située expérimentalement autour de A = 91. De plus, cette
contribution montre un maximum plutét autour de A = 95 dans le cas des résul-
tats de TALYS. La contribution symétrique représentée par TALYS 1.6 Adj. est
du méme ordre de grandeur que celle obtenue expérimentalement.
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FIGURE 6.10 — Section efficace de production des fragments de fission en fonction
de leur masse atomique pour des protons d’énergie incidente 30.19 MeV, comparée
aux prédictions du code TALYS.

6.6 Conclusion du chapitre 6

Ce chapitre montre les résultats obtenus par la méthode des stacked-foils sur la
fission du thorium-232 induite par des particules chargées. Il montre notamment
que des informations sur la fission et sur la distribution en masse des produits de
fission peuvent étre extraites avec un dispositif simple et économique. La présence
de catchers de part et d’autre de la feuille cible est cependant nécessaire a la bonne
quantification des noyaux produits par la fission.

Cette méthode a aussi ses limites puisque nos conditions expérimentales n’ont
pas permis de détecter tous les produits de fissions créés et de quantifier leur acti-
vité. En effet, nos mesures par spectrométrie v ont été réalisées apres un temps de
décroissance de plusieurs heures, ne permettant pas de détecter les radionucléides
de période radioactive courte. De plus, durant ce délai des décroissances [3- succes-
sives ont eu le temps de se produire, contribuant, dans la majeure partie des cas,
a 'obtention de valeurs d’activités cumulées. Des expériences dédiées permettront
de fixer des conditions d’irradiation et de mesures adaptées a ces problématiques.

De plus, les caractéristiques physiques de certains noyaux formés sont un frein
a leur détection et quantification par spectrométrie 7 : certains produits de fis-
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FIGURE 6.11 — Section efficace de production des fragments de fission en fonction
de leur masse atomique pour des deutons d’énergie incidente 23.43 MeV, comparée
aux prédictions du code TALYS.

sions sont des émetteurs - purs, ou émettent des -y avec une intensité et/ou une
énergie trop faible. D’autres méthodes de quantification associées a la radiochimie
pourraient étre mises en ceuvre pour quantifier ces radionucléides.

La section efficace de production de chaque radionucléide produit par fission a
été déterminée pour les deux types de projectiles et montre des ordres de grandeurs
similaires dans les deux cas.

Ces valeurs ont permis d’estimer la section efficace de fission totale du thorium-
232, en se basant sur les radionucléides détectés. Elle n’est donc que partielle.
L’utilisation du code TALY'S nous a permis de montrer que les mesures d’activités
obtenues expérimentalement ne représenteraient que la moitié de l'activité relative
a la totalité des produits de fission présents a la fin de I'irradiation.

Ces résultats ont également permis d’obtenir des informations sur la distri-
bution en masse des produits de fission, en fonction de 1’énergie des particules
incidentes. Dans le cas de deutons, I’énergie maximale pour laquelle des données
ont été obtenues est située autour de 33 MeV. Dans ce cas, nos résultats permettent
de montrer I'augmentation de la contribution symétrique en fonction de 1’énergie.
Dans le cas de protons, le fait d’avoir acces a des données jusqu’a 70 MeV donne
des informations supplémentaires. La fission symétrique devient, comme dans le
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cas des deutons, de plus en plus probable en fonction de 'augmentation de 1’éner-
gie des particules incidentes. Elle devient la contribution la plus importante au
dessus de 57 MeV.

Parmi les radionucléides détectés et dont la section efficace de production a
été mesurée, trois sont d’intérét médical : le Cd-115g, I'I-131 et le Mo-99. La
production du Mo-99 par la fission du thorium-232 est détaillée dans le chapitre
suivant, puisque la production de ce radioisotope est une problématique d’actualité
[285].



CHAPITRE 7

Le générateur Mo-99/Tc-99m

Sommaire
7.1 Introduction et actualités . ... .. ... ......... 187
7.2 La production du Mo-99 avec une cible de thorium . . . 189
7.2.1 Les sections efficaces de production . . . . . . . ... .. .. 189
7.2.2 Les taux de production . . . . ... ... Lo 192
7.3 La comparaison avec les autres voies de production . .. 194
7.4 Conclusion du chapitre 7 . . . . ... ... ... ... ... 196

Dans les deux chapitres précédents, s’intéressant au thorium-232 comme ma-
tériau cible, il a été vu que son irradiation par des particules chargées comme
les protons et les deutons, induit la production d’émetteurs a d’intérét pour la
thérapie. De plus, la fission du thorium-232 induite par ces particules chargées a
été mise en évidence expérimentalement et différents produits de fission ont été
identifiés par spectrométrie v. Parmi ces produits de fission se trouvent des ra-
dioisotopes d’intérét médical comme 1'iode-131 et le molybdene-99. Ce dernier est
particulierement intéressant puisqu’il est utilisé dans le monde entier pour I'ima-
gerie TEMP, mais son approvisionnement est compromis a court terme. Dans un
premier temps, la situation actuelle liée a la production du Mo-99 est présentée.
Ensuite, la production du Mo-99 en utilisant des protons et des deutons sur une
cible de thorium-232 est explicitée et comparée aux autres données disponibles
dans la littérature ainsi qu’aux autres voies de production générant le Mo-99.

7.1 Introduction et actualités

Le téchnétium-99m, noté Tc-99m, est I’élément radioactif le plus utilisé dans
le monde pour la Tomographie d’Emission MonoPhotonique (TEMP), avec un
nombre d’examens compris entre 25 et 30 millions en 2008, et qui devrait connaitre
une augmentation de l'ordre de 1.5 a 2.5 % jusqu’en 2020 [285].

Le Tc-99m a une période radioactive relativement courte (T, = 6.01 (1)
heures). Il est obtenu par la décroissance 8- (82 %) du molybdene-99 de période
radioactive 65.94 (1) heures. On parle alors de générateur Mo-99/Tc-99m. Le Te-
99m est extrait de ce générateur par élution.

Le Mo0-99 est actuellement produit en réacteurs via la fission d’une cible d’uranium-
235. Cette cible est placée a proximité du coeur du réacteur et est soumise a



188 Chapitre 7. Le générateur Mo-99/Tc-99m

Nom du Pays Année de mise % de la production
réacteur en service mondiale en Mo-99
National Research Canada 1957 40 %
Universal (NRU)
High Flux Pays-Bas 1961 30 %
Reactor (HFR)
SAFARI-1 Afrique 1965 10 %
Reactor du Sud
BR-2 Nuclear Belgique 1961 9%
Research Center
OSIRIS France 1966 3%
Reactor
OPAL Australie 2007 3%
Reactor
Maria Research Pologne 1974 <10 %
Reactor
LVR-15 RE2 Rép. Tcheque 1966 <3%
Reactor

TABLE 7.1 — Réacteurs produisant du Mo-99 destiné a un usage médical.

I'important flux de neutrons produit. Huit réacteurs dans le monde produisent le
Mo-99 requis pour les applications médicales [286].

Cinq réacteurs produisant pres de 90 % de la production mondiale en Mo-
99 sont agés et souffrent, depuis 2009, de problemes a répétition entrainant leur
arrét momentané. De plus, les réacteurs OSIRIS et NRU, qui fournissent environ
43 % de la production mondiale en Mo-99 (voir table 7.1 [286]), doivent stopper
leur activité prochainement (2015 et 2016, respectivement). La diminution de la
production face a l'accroissement des examens a créé une dénommée "crise du
Tc-99m" et plusieurs comités internationaux se sont mis en place pour trouver
des solutions a ce probleme. Le comité de pilotage de la Nuclear Energy Agency
(NEA), ou Agence pour I’Energie Nucléaire, a établi le High-Level Group on the
Security of Supply of Medical Radioisotopes (HLG-MR)! et a demandé de passer
en revue toutes les autres méthodes pour la production du générateur Mo-99/Tec-
99m en utilisant des réacteurs ou des accélérateurs de particules [287].

Afin de contribuer a la recherche de voies alternatives pour la production du
Mo-99, des données de sections efficaces et les taux de production associés sont
nécessaires.

La production directe du Tc-99m est une alternative actuelle puisque, en janvier
2015, une équipe de TRIUMF [288] au CANADA a montré qu’il est possible de

1. Pouvant étre traduit par "Groupe sur la sfireté d’approvisionnement en radioisotopes a
usage médical"
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fournir assez de Tc-99m pour 500 patients a partir d’une production de six heures
avec un cyclotron [289].

Au cours de ce travail de theése, nous nous sommes intéressés a la production
du Mo-99 par la fission du thorium-232.

7.2 La production du Mo-99 avec une cible de
thorium

Plusieurs voies de production utilisant des particules chargées plutot que des
neutrons peuvent conduire a la production du Mo-99. Dans ce travail de these,
la voie de production étudiée est la fission du thorium-232 induite par un flux de
particules chargées : protons et deutons.

7.2.1 Les sections efficaces de production

Suite aux expériences stacked-foils mises en place pour la détermination de la
section efficace de production d’émetteurs v d’intérét médical, des données sur la
section efficace du Mo-99 produit par la fission du thorium-232 ont été extraites.

Les sections efficaces de production du Mo-99 & partir des réactions Th-232(p,f)
et Th-232(d,f) sont montrées en figure 7.2 (a) et (b) (This work), respectivement.
Elles sont comparées a d’autres données expérimentales quand elles sont dispo-
nibles et aux valeurs issues du code TALYS en utilisant les modeles théoriques
inclus par défaut (TALYS 1.6 Default) et la combinaison de modeles (TALYS 1.6
Adj.).

Dans le cas de l'utilisation de protons pour la production du Mo-99, la section
efficace mesurée au cours de cette these (voir figure 7.2 (a)) est en bon accord avec
la valeur publiée en 1971 a 11.5 MeV [290].

En 1982, un nombre important de mesures a été réalis¢ entre 7.9 MeV et
21.3 MeV, décalés en énergie et/ou plus élevée par rapport a nos nouvelles valeurs
expérimentales. H.Kudo et al. mentionnent dans l'article publié en 1982 [291] avoir
calculé la perte d’énergie des particules dans de I'uranium et non dans du thorium
di & un manque de données dans ce matériau dans les tables de Northcliffe et
Schilling [292].

En 2012, K. Abbas et al. ont publié un article [293] sur I'estimation du taux de
production en Mo-99 induit par des protons sur une cible de thorium en ajustant
jusqu’a 40 MeV les données expérimentales de Kudo et al., 1982, mesurées expéri-
mentalement jusqu’a 21.3 MeV. Le résultat de cet ajustement est montré en ligne
continue bleue sur la figure 7.2 (a). Comme nos données ne sont pas en accord
avec les valeurs expérimentales publiées par Kudo et al., 1982, elles ne sont pas
non plus en accord avec I'estimation faite en 2012 par Abbas et al. avec une diffé-
rence allant jusqu’a 25 %. La procédure expérimentale mise en place par K.Abbas,



. s .
190 Chapitre 7. Le générateur Mo-99/Tc-99m
65.94 h &
12+ 0 S
o ey W A
L 99 2 i
a2Mo S > &
SoE N EAF P
Qg =1357.2 e ;9'%'%; ¥
N 5 » L YAl
SEE S o %" sl
0.0022% 87 _ (324) & %‘59'“.94;&;% Y& Gs 1188.88
00020% 84 Al SHESESNE N Ay & 719
0I05% 747 302F e S SSSESEIRI ) o e 1141.862
TOT0% 0.5 . 112-,302- b S — A 1129.138
0.0028% 8.4 . (6/2%112%) oY @,-:éjm_«_é:;?,:&?@f_ﬁ_@__\:u 1072.21
L s o
0.140% 80 _ 3 sooe A¥eae = S & 1004.062
BodPs ASA & &
16.4% 52 2+ WIS R 920.596
T eeALS O
| SO A" A%
L A SnS e
Bry 99 AN . _ T62.243
52+ = S 76169 g 7 ps
0044% 95 3f2- ] e Y Sad 671.543
o0&
0.0027% 1.0 (312%) S 534.43
: E Rl rs = = === = |—=— = o o 5 509.1049
w h
o By
&y ¥
o S
SET e, N
SN NP6
T e
513+ PHE G W 181.0939 35 s
82 4% 71, 2 L 1 S | EENER O WA /1826833 ¢ oo p
12T = 805108 g e
S = 8 2111x105y
a31C

FIGURE 7.1 — Décroissance du Mo-99.

d’apres 'article publié [291], a fait appel & une séparation chimique apres l'irra-
diation. Des comptages en spectrométrie v avant et apres séparation chimique ont
été réalisés pour déterminer son rendement. De plus, les feuilles moniteurs utilisées
different des ndtres puisque les valeurs issues des séries de Collé et al., publiées en
1974 [294] pour les réactions Cu-63(p,n), Cu-65(p,n) et Ag-107(p,n) ont été prises
comme référence dans le travail de H.Kudo. Ces différences peuvent amener une
explication aux écarts observés avec nos données.

Selon les valeurs expérimentales de sections efficaces de production du Mo-99
par la réaction Th-232(p,f), extraites durant ce travail de these (voir figure 7.2
(a)), la section efficace atteint son maximum autour de 60 MeV. La décroissance
observée a plus haute énergie peut étre due a I’absence de catcher devant la feuille
cible de thorium d’épaisseur 10 um utilisée, qui a engendré un perte d’activité en
Mo-99 comme discuté dans le chapitre 6.

Concernant le code TALYS, les modeles inclus par défaut dans le code ne sont
pas capables de reproduire la tendance expérimentale et I'amplitude dans le cas
de protons et de deutons comme projectiles, contrairement a la combinaison de
modeles.

En figure 7.2 (b), les données obtenues durant cette theése sur la production de
Mo-99 induite par des deutons peuvent seulement étre comparées a la valeur a 11.5
MeV publiée en 1971 [290]. Les deux séries de données sont en accord. La section
efficace est du méme ordre de grandeur et montre la méme tendance que celle
obtenue avec des protons comme projectiles. Comme le point a plus haute énergie
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FIGURE 7.2 — Les sections efficaces de production du Mo-99 en utilisant des pro-
tons et des deutons comme projectiles sur une cible de thorium-232.
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avec des deutons est a 33.1 MeV et qu’il n’existe pas d’autres données disponibles
pour la production de Mo-99 au dessus de cette énergie, il peut seulement étre
proposé comme hypothese que le comportement de cette section efficace a plus
haute énergie sera similaire a celui observé avec des protons. Les modeles combinés
(TALYS 1.6 Adj.) donnent des résultats plus proches de I'expérience comparés aux
résultats obtenus avec les modeles inclus par défaut dans le code TALYS.

Il faut cependant rappeler que nos données prennent en compte 'activité des
fragments de fission se trouvant dans la feuille moniteur située apres chaque cible,
mais pas celle des produits de fission projetés dans la direction opposée. En se
référant aux tables 6.2 et 6.3, la perte d’activité en Mo-99 peut étre estimée a
5 % pour les produits de fissions obtenus avec un faisceau de deutons et a 5.5
% pour ceux obtenus avec un faisceau de protons entre 11 et 46 MeV. Elle est
inférieure a l'incertitude relative calculée sur la section efficace de production. Elle
est cependant de 40 % pour les points situés a 57.7 et 70.1 MeV. Malgré cela, nos
données restent éloignées des données de H.Kudo et de I'estimation de K.Abbas
jusqu’a 40 MeV.

7.2.2 Les taux de production

A partir des valeurs de sections efficaces obtenues durant ce travail de these et
montrées sur la figure 7.2, les taux de production en cible épaisse du Mo-99 sont
extraits et présentés sur la figure 7.3.

La ligne discontinue correspond au cas de deutons comme projectiles sur une
cible de thorium-232, la ligne continue aux protons et la ligne pointillée est 1’esti-
mation de Abbas et al., publiée en 2012 en utilisant des protons comme projectiles.
Cette figure montre que le taux de production en cible épaisse du Mo-99 en uti-
lisant des deutons est inférieur a celui obtenu en utilisant des protons comme
projectiles.

Dans la table 7.2 sont présentées les valeurs numériques liées aux courbes
tracées en figure 7.3. Les valeurs de sections efficaces étant différentes, il y a donc
une différence notable de 24 % entre notre valeur a 40 MeV en protons et celle
estimée par Abbas et al. en 2012 [293] a partir des données expérimentales de
Kudo et al. [291].

Aux valeurs de taux de production présentées en table 7.2 est associée I’épais-
seur de la cible de thorium nécessaire pour obtenir ces activités 2.

L’utilisation de protons de 33 MeV conduit a un taux de production 1.5 fois
plus élevé qu’en utilisant des deutons avec la méme énergie cinétique. Cependant,
pour arréter totalement les protons dans le cible, elle devra étre 1.5 fois plus épaisse
que dans le cas de deutons.

En prenant la méme cible que celle qui serait utilisée dans le cas de deutons de
33 MeV (e = 1.5 mm de Th-232 (voir table 7.2)), des protons de 33 MeV sortiront

2. La valeur indiquée correspondant a ’épaisseur nécessaire pour que les particules soient
totalement arrétées dans la cible
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FIGURE 7.3 — Tauz de production en cible épaisse du Mo-99 en utilisant des pro-
tons et des deutons comme projectiles sur une cible naturelle de thorium-232.

Particule Auteurs Energie Taux de production Epaisseur de la
incidente (MeV) en cible épaisse cible de Th-232
(MBa/piA ) (mm)
Deutons  This work 33 6.7 1.5
2015 [295]
Protons  This work 33 10 2.3
2015 [295]
Protons  This work 40 17 3.1
2015 [295]
Protons  Abbas et al. 40 21 3.1
2012 [293]
Protons  This work 70 61 8.1
2015 [295]

TABLE 7.2 — Tauz de production du Mo-99 sur une cible de thorium-252.

de cette cible avec une énergie de 17 MeV, d’apres les simulations SRIM [120].
Le taux de production est dans ce cas de 9 MBq/pA.h, 1.3 fois supérieur a celui
obtenu avec des deutons de 33 MeV (voir figure 7.3).

En utilisant une cible de 8.1 mm et des protons d’énergie incidente 70 MeV, la
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production de Mo-99 atteint 61 MBq/pA.h.
Compte tenu des taux de production calculés et du nombre d’accélérateurs
permettant de délivrer des protons plutot que des deutons, 'utilisation de protons

comme projectiles est a privilégier pour la production du Mo-99 avec une cible de
thorium-232.

7.3 La comparaison avec les autres voies de pro-
duction

Cette partie est dédiée a la comparaison des différentes voies de production
du Mo-99 en utilisant un accélérateur de particules. Comme vu en introduction,
I’Agence pour I’Energie Nucléaire (NEA) a publié un rapport demandant de passer
en revue d’autres méthodes de production que celle actuellement utilisée ® pour la
production du générateur Mo-99/Tc-99m en utilisant des réacteurs ou des accélé-
rateurs [287]. Une comparaison des voies de production possibles en accélérateur
dont des données sont accessibles dans la littérature [136] est présentée dans cette
partie. Les valeurs de taux de production, présentées en table 7.3, sont calcu-
lées a partir des données de sections efficaces disponibles dans la littérature ainsi
que celles obtenues durant ce travail de these. Ces résultats ont été intégrés en
considérant un temps d’irradiation de trois jours et les parametres d’irradiation
accessibles avec un cyclotron commercial similaire au cyclotron ARRONAX ; dé-
livrant des protons avec une énergie maximale de 70 MeV et une intensité de 350
1A, des deutons de 34 MeV avec une intensité de 50 puA et des particules a de
68 MeV et d’'intensité 70 pA. Un calcul final a été réalisé supposant un cyclotron
dédié a la production du Mo-99, avec 90 productions par an.

Les valeurs données en table 7.3 montrent que les taux de production les plus
élevés en Mo-99 sont obtenus en utilisant des protons comme projectiles, allant
de 1.3 & 98.8 MBq/uA.h selon la cible. Parmi ces réactions mettant en jeu des
protons, celle utilisant des protons a 38 MeV et une cible enrichie a 100 % en
Mo-100 permet de produire la plus grande quantité de Mo-99, via la réaction Mo-
100(p,p+n) dont I'énergie seuil est située a 8.4 MeV. Cette irradiation conduit
aussi & la production directe du Tc-99m par la réaction Mo-100(p,2n) (Egewi =
7.8 MeV), étudiée par une équipe de TRIUMF au CANADA [289].

Les autres voies de production, engendrant un taux de production élevé en
Mo-99, mettent en jeu la fission du matériau cible (uranium naturel [296], plomb
naturel [297] ou, dans notre cas, thorium naturel [295]) induite par des protons. La
production sur le plomb naturel reste tout de méme 32 fois moins importante que
celle obtenue avec du thorium naturel et 62 fois moins que les résultats obtenues
avec de I'uranium naturel, pour les mémes énergies.

Il est cependant nécessaire de préciser que la séparation du Mo-99 d’un mélange

3. La fission de 'uranium-235 en réacteur
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de produits de fission et d’émetteurs o, obtenu par des réactions mettant en jeu des
noyaux lourds comme le plomb, le thorium ou 'uranium, est difficile et requiere
un temps de traitement long. De ce fait, la réaction mettant en jeu une cible de
Mo-100 et des protons comme projectiles semble la plus intéressante pour une
production a grande échelle.

Afin de préciser quelques ordres de grandeur ; un générateur de Mo-99/Tc-99m
contient environ 3 Ci de Mo-99 lorsqu'’il est recu par 'hopital. Aux Etats-Unis, la
plupart des services de médecine nucléaire regoit des générateurs de 10 Ci chaque

semaine.
Réaction Auteurs Energie Taux de Prod. Prod.
étudiée (MeV) prod. en cible pendant dédiée
épaisse 3 jours  90/an
(MBq/uAk)  (C)  (Ci
1OMo(p,pn)  Tarkanyi et al. 38 98.8 67.3 6 057
(2012) [298]
"t (p,f) Uosif et al. 70 80.4 54.8 4 932
(2005) [296]
22Th(p,f) This work 70 61.1 41.6 3 744
(2015) [295]
"atPh(p,f)  Kuhnkenn et al. 70 1.3 0.9 81
(2001) [297]
10Mo(d,p2n)  Tarkanyi et al. 35 76.0 7.4 666
(2011) [299]
ZB2Th(d,f) This work 33 6.7 0.7 63
(2015) [295]
10Mo(ar,am) Levkovskij 46 2.0 0.3 25
(1991) [178]
%7r(a,n) Pupillo et al. 30 1.6 0.2 18
(2014) [300]

TABLE 7.8 — Comparaison de différentes voies de production du Mo-99 en utilisant
des particules chargées.
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7.4 Conclusion du chapitre 7

La fission du thorium permet d’accéder a des taux de production en Mo-99
¢élevé et de 'ordre de grandeur de ce qui est requis pour les applications médicales.
Bien que la production de Mo-99 par la fission de I'uranium donne un taux de
production presque 2 fois plus élevé que par celle du thorium, l'activation de
'uranium produit des radionucléides de périodes trés longues comme 2"Np (2 10°
ans), 2Np (1.5 10° ans) et 235U (2.3 10" ans), qui ne sont pas produits avec une
cible de thorium.

Cependant, des modes de production générant moins de déchets radioactifs et
dont la séparation chimique est plus aisée sont a privilégier.

La réaction Mo-100(p,p+n) conduit a une activité en Mo-99 élevée mais la
présence d’autres isotopes du molybdeéne devra alors étre prise en compte dans le
choix de la taille de la résine a placer dans le générateur. Cette réaction permet
cependant d’accéder a la production directe du Tc-99m. Cette réaction est a ce
jour privilégiée dans l'optique d’une production de Tc-99m en accélérateur (i.e.

TRIUMF [288]).
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Au cours de ce travail de these, un ensemble de mesures de sections efficaces
de production de radionucléides d’intérét pour la médecine nucléaire a été obtenu.
Ces mesures ont été réalisées aupres du cyclotron ARRONAX, en utilisant la
technique des stacked-foils et la spectrométrie ~.

Les radioisotopes étudiés ont été choisis pour des applications en imagerie ou en
thérapie. Un intérét particulier a été porté sur I’exploration de voies de production
alternatives, utilisant des deutons ou des particules & comme projectiles.

Le Sc-44 est un radioisotope émetteur 5+. Il est d’intérét pour I'imagerie TEP
mais aussi pour une nouvelle modalité d’imagerie basée sur la détection de trois
photons : les deux photons d’annihilation émis apres ’émission d’'un positon et
un troisieme photon de décroissance, d’énergie 1.157 MeV dans le cas du Sc-44g.
Cette technique a pour but d’identifier événement par événement le point source
et de réduire la dose injectée au patient pour des résultats de qualité comparable
a la TEP conventionnelle. Le Sc-44 peut étre produit avec des particules chargées
et une cible de calcium-44. Durant ce travail, nous avons obtenu la premiere série
de mesures de la section efficace de production de ce radioisotope par la réaction
Ca-44(d,2n), a partir d’une cible de carbonate de calcium enrichi en calcium-44.
Des informations sur la production du Sc-43, K-42 et K-43 ont également été ex-
traites. De plus, les données publiées pour la réaction utilisant des protons comme
projectiles, Ca~-44(p,n), nous ont permis de déterminer la meilleure voie de produc-
tion du Sc-44, en fonction des applications potentielles : imagerie conventionnelle
TEP, imagerie a 3 photons et générateur Sc-44m/Sc-44g in-vivo.

Pour des applications en thérapie, la production de différents radionucléides
émetteurs d’électrons et émetteurs o a été étudice.

Le rhénium-186g, émetteur -, est actuellement utilisé en essais cliniques a but
palliatif. Il peut étre produit avec une grande activité spécifique en accélérateurs,
en particulier en utilisant des deutons comme projectiles et une cible de tungstene.
Nous avons effectué une nouvelle série de mesures de sections efficaces de produc-
tion du Re-186g par la réaction W-nat(d,x). Celle-ci est motivée par le fait que
différentes séries publiées pour cette réaction montrent certains désaccords entre
elles. Les résultats obtenus conduisent au calcul du taux de production, qui s’est
révélé étre jusqu’a 10 % plus élevé que celui recommandé par I’Agence Interna-
tionale a I’Energie Atomique. De plus, une comparaison avec les données publiées
pour la voie utilisant des protons comme projectiles W-nat(p,x) a été réalisée. Il
a été montré que l'utilisation de deutons permet de produire une activité trois
fois plus importante de Re-186g que dans le cas de protons. Des informations ad-
ditionnelles sur la production des radioisotopes du rhénium ont été extraites et
notamment pour le Re-184m pour lequel aucune donnée n’avait été jusqu’alors
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publiée au-dela de 16 MeV.

L’étain-117m est un émetteur d’électrons de conversion d’intérét pour le trai-
tement de cancers et de maladies cardiovasculaires. Il est produit avec une haute
activité spécifique par l'irradiation de Cd-116 avec des particules .. Durant ce tra-
vail de these, la section efficace de production de I’étain-117m a été déterminée, a
partir d’un faisceau de particules o et d’une cible de cadmium naturel. A partir
des valeurs obtenues, la section efficace associée a la réaction Cd-116(c,n) a été
déduite. Le taux de production de 1’étain-117m calculé est de 5.2 MBq/uA.h a 47
MeV, ce qui est en accord avec la valeur présentée par la société Clear Vascular.

Le terbium est un élément dont plusieurs isotopes radioactifs sont utilisables
en médecine nucléaire : le Th-149 est un émetteur alpha, Le Th-152 est un émet-
teur S+ et le Th-161 est un émetteur S-. Nous avons sélectionné le Th-155 dans
le cas de I’étude de la production d’'un émetteur d’électrons Auger. Le Th-155
est connu dans la littérature pour son intérét en imagerie TEMP/SPECT. 1l est
actuellement produit pour les besoins des recherches pré-cliniques a ISOLDE au
CERN. Cependant, une voie de production alternative doit étre définie pour sa
production a long terme, en utilisant des cyclotrons ou accélérateurs de particules
plus compactes. La réaction étudiée durant ce travail de these est Gd-nat(d,x).
Les résultats ont été comparés avec la voie de production utilisant des protons
comme projectiles. Le taux de production en cible épaisse est, dans ce dernier cas,
le plus élevé. L’utilisation d’une cible naturelle engendre la production de plu-
sieurs isotopes du terbium. De ce fait, la production du Th-155 a partir de cibles
enrichies a été discutée. La voie de production Gd-155(p,n)Th-155 semble la plus
prometteuse, dans le cas de I'utilisation d'une cible de gadolinium.

Le Th-226 est un émetteur a qui décroit en émettant une cascade de plusieurs
particules « et donc la production est possible par un systeme de générateur U-
230/Th-226. La production de ce générateur a été étudiée a partir de 'interaction
d’un faisceau de protons et de deutons avec une cible de thorium-232. Les résultats
issus de ces deux voies de production ont été comparés a ceux utilisant une cible de
Pa-231. Pour le développement du générateur U-230/Th-226, la voie a privilégier
est celle utilisant le thorium-232 et des protons. Le cyclotron ARRONAX est
capable de délivrer des protons jusqu’a 70 MeV. Cette énergie a permis d’obtenir
des informations sur la production du Ra-223 et de ’Ac-225, tous deux également
émetteurs o d’intérét médical. Les mesures effectuées confirment que la production
de ces radionucléides requiere des faisceaux de haute énergie (> 70 MeV).

Lors de ces différentes expériences, des données ont pu étre collectées sur I’en-
semble des réactions ayant lieu dans les feuilles moniteurs placées apres chaque
feuille cible dans notre technique de mesure. De plus, des données provenant
d’autres mécanismes de réaction, telle que la fission, on été obtenues a partir
des cibles de thorium. Ainsi plusieurs produits de fission ont été identifiés dans
ces cibles et produits en assez grande quantité pour étre quantifiés. Leurs sections
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efficaces de production ont été extraites et ont permis de montrer que les valeurs
obtenues sont du méme ordre de grandeur dans le cas de protons ou de deutons
comme projectiles. Nous avons ainsi pu extraire des informations sur la distribu-
tion en masse des produits de fission qui ont pu étre détectés par spectrométrie
~. Ces mesures obtenues pour différentes énergies incidentes montrent que la fis-
sion symétrique devient de plus en plus probable en fonction de 'augmentation
de I’énergie, comme cela était attendu. Il est donc possible d’utiliser la technique
des stacked-foils pour obtenir des informations sur la fission.

Parmi les radionucléides formés par fission, et dont la section efficace de pro-
duction a été mesurée, trois sont d’intérét médical : le Cd-115g, I'I-131 et le Mo-99.
La production du Mo-99 par fission du thorium-232 a été étudiée plus en détails
puisqu’il permet de générer par décroissance le Tc-99m, le radionucléide le plus
utilisé en imagerie et pour lequel il pourrait y avoir des problemes d’approvision-
nement dans les années a venir. Les résultats obtenus montrent qu’il est possible
d’accéder a des taux de production de Mo-99 élevés en utilisant la fission induite
par protons. Cependant, des voies de production permettant la production directe
de Tc-99m sont a ce jour préférentiellement envisagées.

L’ensemble des données obtenues lors de ce travail a été comparé avec les ré-
sultats issus du code TALYS (version 1.6). Ce code utilise de nombreux modeles
théoriques pour décrire I’ensemble des mécanismes présents lors de I'interaction
de projectiles sur différents matériaux cibles. Les données collectées ont permis
de définir une combinaison particuliere de modeles théoriques, différente de celle
définie par défaut par les concepteurs de TALYS. Elle permet une meilleure re-
présentation des données expérimentales utilisant des particules chargées sur la
gamme d’énergie 0-70 MeV.






Perspectives

Un nouveau dispositif d’irradiation permettant la mise sous vide du stack a
été congu en collaboration avec le service mécanique du laboratoire SUBATECH
et sera prochainement mis en fonctionnement. Ce dispositif sera automatisé pour
que le stack soit irradié sous vide directement apres le réglage du faisceau sur
I’alumine, sans intervention dans la casemate. De plus, une cage de Faraday dotée
d’un systéme de récupération des électrons secondaires est intégrée a ce dispositif
et permettra une lecture de courant derriére les feuilles cibles avec une meilleure
précision que l'arrét faisceau actuellement utilisé. Elle sera notamment utile a
I'obtention de données de section efficace avec une incertitude plus faible que
celles obtenues avec 1'utilisation de feuilles moniteurs.

La section efficace de production de I’étain-117m a été mesurée a partir de
la réaction Cd-nat(c,x). Cependant, I’énergie du faisceau de particules o délivré
par le cyclotron ARRONAX ne nous a pas permis d’obtenir des informations sur
la contribution de la réaction Cd-114(a,n), en dessous de 20 MeV. Ces mesures
pourront étre réalisées aupres d’une autre installation.

Le Tb-149 est un radioisotope qui a montré son intérét en médecine nucléaire,
et plus particulierement pour la thérapie ciblée a. Il est actuellement produit a
ISOLDE au CERN, comme le Th-155 étudié durant ce travail de these. La méme
problématique que celle liée a la production du Th-155 a grande échelle est alors
présente. Sa production en utilisant une cible de Gd-152 enrichie et le faisceau de
protons de haute énergie délivré par le cyclotron ARRONAX doit étre étudiée,
puisqu’elle apportera probablement des éléments de réflexion pour la production
du Tbh-149 sur le long terme.

Le Cu-64 discuté en introduction de ce manuscrit est un radioisotope d’intérét
pour le théranostic. Il est actuellement produit par la réaction Ni-64(d,2n) au
cyclotron ARRONAX, pour les besoins de la recherche notamment dans le cadre
des activités menées a 'INSERM a Nantes. Une campagne de mesures de la section
efficace liée a cette réaction est nécessaire, puisque de larges différences existent
entre les séries de données disponibles, et également pour celle mettant en jeu des
protons comme projectiles. Le nouveau dispositif d’irradiation sera utilisé dans le
cadre de cette étude.

Ce travail de these a montré que des informations sur le phénomene de fission
peuvent étre obtenues a partir de la technique des stacked-foils, moyennent un
dispositif expérimental et des conditions de mesures adaptées.

En effet, les données sur la fission ont été obtenues sans la présence de catchers
devant les feuilles cibles. L’expérience devra étre renouvelée et en premier lieu en
utilisant des protons de 70 MeV, afin de connaitre I'activité réelle se trouvant dans
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ce catcher qui n’a pas pu étre mesurée au cours de cette these.

Ensuite, la fission de 'uranium d’abondance naturelle pourra étre étudiée pour
la production d’isotopes d’intérét médical incluant le Mo-99, pour lequel aucune
donnée de section efficace n’est disponible dans les bases de données en utilisant
des deutons comme projectiles.

D’un point de vue théorique, seuls quelques modeles ont été étudiés dans le
code TALYS. Ce code en inclus plusieurs autres qui peuvent étre utilisés pour
permettre une meilleure description des données de section efficace pour des ré-
actions induites par des particules chargées. Un travail pourra notamment étre
réalisé sur les différents modeles théoriques décrivant le phénomene de fission.
Pour la fission, une requéte a été lancée aupres d’A.Koning, concepteur du code
TALYS, afin d’ajouter au code une base de temps dans le but d’obtenir des sec-
tions efficaces cumulatives en fonction de la période radioactive du radioisotope
initialement produit.
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Les mesures de sections efficaces
associées a la réaction
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FIGURE A.1 — Sections efficace expérimentale mesurée pour la réaction Cu-
nat(p,z)Zn-62 comparée aux valeurs données par TALYS 1.6.
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FIGURE A.2 - Sections efficace expérimentale mesurée pour la réaction Cu-
nat(p,x)Zn-65 comparée aux valeurs données par TALYS 1.6.

Energie (MeV) ¢ Zn-62 (mb) o Zn-65 (mb) o Co-58 (mb)
69.99 £ 0.55 6.71 £ 0.53 2.89 £ 0.80 39.92 £ 2.94
57.55 £ 1.07 9.77 £ 0.75 4.17 £ 0.90 30.74 £ 3.00
45.43 £+ 0.59 12.89 £ 1.23 4.82 £ 1.16 52.34 £+ 4.88
40.45 £ 0.83 13.45 + 1.26 6.73 £ 1.03 61.63 £+ 5.72
36.37 £ 1.06 16.84 + 1.58 7.31 £ 0.94 50.22 £ 5.35
29.48 £ 0.60  48.57 £ 4.42 10.62 £ 1.45 7.90 £ 0.76
24.72 £ 0.81 84.37 £ 7.93 12.98 £ 1.85
19.13 £ 1.13  54.30 £ 5.06 29.08 £ 2.99
17.09 £ 1.18  30.32 £ 2.86 50.89 £ 5.12
16.81 4+ 1.25 18.14 £+ 1.72 68.84 £+ 6.63
14.72 £ 1.37 4.74 £ 0.45 112.46 £ 10.70
13.25 £ 1.51 230.37 £ 20.55
9.64 £ 1.99 193.97 + 17.02

TABLE A.1 — Valeurs de section efficace de production du Zn-62, Zn-65 et Co-58
par la réaction Cu-nat(p,z).
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Energie (MeV) ¢ Cu-61 (mb) o Cu-64 (mb) o Ni-57 (mb)
69.99 £ 0.55 68.72 £ 5.20 45.18 £ 9.32 1.15 £ 0.12
57.55 £ 1.07 81.59 £ 8.08 49.78 £ 10.34  2.17 £ 0.24
4543 £+ 0.59  120.22 £ 11.03 60.05 + 12.96  0.51 £ 0.11
40.45 + 0.83  169.43 £ 15.31 67.08 £ 11.19
36.37 £1.06 183.10 £ 16.66 71.25 + 12.13
29.48 £ 0.60 106.57 £ 10.81 86.10 £ 18.28
24.72 £ 0.81 9.11 £ 543 112.26 £ 26.08
19.13 £ 1.13 77.83 £ 18.99
17.09 + 1.18 47.41 £+ 15.53
16.81 4+ 1.25 38.98 £ 11.72
14.72 £ 1.37 15.23 £ 3.22
13.25 £ 1.51
9.64 = 1.99

FIGURE A.3 — Sections efficace expérimentale mesurée pour la réaction Cu-
nat(p,z)Co-58 comparée auzr valeurs données par TALYS 1.6.

TABLE A.2 — Valeurs de section efficace de production du Cu-61, Cu-6/4 et Ni-57
par la réaction Cu-nat(p,z).
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Energie (MeV) o Co-56 (mb) o Co-57(cum.) (mb) ¢ Co-60 (mb)
69.99 £ 0.55 13.57 £ 1.34 32.18 £ 2.15

57.55 £ 1.07 3.32 £ 0.36 51.58 £ 4.73 12.25 4+ 2.58
45.43 £ 0.59 26.17 £ 2.32 10.39 £ 2.88
40.45 £ 0.83 4.96 £ 0.52 8.19 £ 2.30
36.37 + 1.06 0.76 £ 0.22 4.89 £ 1.77
29.48 + 0.60

24.72 £ 0.81

19.13 £ 1.13

17.09 £ 1.18

16.81 + 1.25

14.72 £ 1.37

13.25 £ 1.51

9.64 £ 1.99

TABLE A.3 — Valeurs de section efficace de production du Co-56, Co-57(cum.) et
Co-60 par la réaction Cu-nat(p,z).
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Les sections efficaces de
production liées aux réactions
Ti-nat(d,x)Sc-46 et
Ni-nat(d,x)Co-56

Les valeurs expérimentales issues de la réaction Ti-nat(d,x), obtenues durant
ce travail de these, ont été publiées en juin 2015 dans le journal "Applied Radiation
and Isotopes" [117].
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FIGURE B.1 - Sections efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ti-

nat(d,x)Sc-46 comparée auz valeurs données par TALYS 1.6.
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FIGURE B.2 - Sections efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ni-
nat(d,x)Co-56 comparée auzx valeurs données par TALYS 1.6.

Energie (MeV) o Co-56 (mb)

TABLE B.1 — Valeurs de section efficace de production du Co-56 par la réaction

Ni-nat(d,x).

32.62 £ 037 23.62 £ 2.76
31.03 £ 047  18.61 £ 2.18
30.56 £+ 0.41 17.07 £+ 3.35
29.88 £ 0.30  20.20 £ 2.70
2724 £ 0.33  12.00 £ 1.46
22.36 + 0.54 8.44 £ 1.02
15.56 + 0.31 16.96 + 2.00
14.04 £ 041  24.42 £ 3.39
12.64 £ 046  30.14 £ 3.82
11.04 £0.55  37.99 £ 4.72
9.53 £ 0.62 41.01 + 3.89
7.82 £ 0.74 29.44 £ 2.95




ANNEXE C

La mesure de section efficace
pour la réaction Al-nat(«a,x)Na-24

Energie (MeV) ¢ Na-24 (mb)
64.58 = 0.69  31.02 £ 3.94
54.65 £ 0.96 9.76 £ 1.12
48.43 £ 1.33 2.09 £ 0.28
34.59 + 1.53 0.16 £ 0.03

TABLE C.1 — Valeurs de section efficace de production du Na-24 par la réaction

Al-nat(o,x).
Sé\ 45 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
= Al-nat(a,x)Na-24 © o
o 40
< <
S C
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530 |
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FIGURE C.1 - Sections efficace expérimentale mesurée pour la réaction Al-

nat(a,x)Na-24 comparée aux valeurs données par TALYS 1.6.






ANNEXE D

Les sections efficaces de
production liées a la réaction
Cu-nat («a,x)

Energie (MeV) o Ga-66 (mb) ¢ Zn-65 (mb) ¢ Cu-64 (mb)
4741 £1.11  101.03 £ 11.70 171.34 £ 19.80 102.34 £ 26.05
45.06 £ 1.18  105.95 £ 14.03 172.73 £ 23.50 100.78 + 33.56
40.54 £1.27  94.21 £ 10.86 239.21 £ 27.69 80.52 £ 25.50
38.61 £ 1.39 86.02 £ 10.14  332.25 £ 39.52 63.49 + 13.33
33.06 £1.55  30.63 £3.02 654.26 £ 63.35 54.93 £ 25.31
31.16 = 1.69 30.10 £ 4.05 661.11 £ 88.34  38.44 £ 7.65
27.15 £ 1.79 68.72 £ 8.99  694.25 £ 87.94
22.95 £ 1.99 267.37 £ 34.29 591.72 + 74.99

TABLE D.1 — Valeurs de section efficace de production du Ga-66, Zn-65 et Cu-64
par la réaction Cu-nat(o,z).
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FIGURE D.1 — Section efficace de production du Ga-66 par la réaction Cu-nat(a,z).
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FIGURE D.2 - Section efficace de production du Zn-65 par la réaction Cu-nat(a,z).
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FIGURE D.3 — Section efficace de production du Cu-64 par la réaction Cu-nat(a,z).






ANNEXE E

La résolution des équations de
Bateman pour la filiation a N
corps

Exemple de la filiation a 3 corps : A, B et C de constante radioactive A4, Ap
et Ao, respectivement.

Pré-requis :

A décroit sur B avec un rapport d’embranchement BR 4.

B décroit sur C avec un rapport d’embranchement BRg.

dN 4 (t)

AL = N () (E.1)
chZ B 3 Nalt) = A N (8) (E.2)
djzct(t) — A Np(t) = Ao No(t) (E.3)

1. Résolution de I’équation (E.1) :

NA (t) = No. et
Avec Ny, le nombre initiale d’atomes de A.

2. Résolution de I’équation (E.2) & partir de la résolution de (E.1) :

AN

=B — M\ Np.eMt — Ap.Np(t)
dt

dNp
dt

Multiplication par e*s *

+ /\B.NB(t) = )\A.N().e"\'*'t

dNp(t
e’\'*'t.jt() + Ap.Np(t).e*t = X4 Ny.e -t eret

On retrouve la relation d(u*v) = u*v + u*v’
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N corps

dNg(t)
dt
Alors,

dNB (t).e)‘B't
dt

dNp(t).eM

dt
A
NB(t).eAB't = NO e()\lz — Aa)t + K
AB — Aa
Aa
NB(t) Noy. e(As = At o-Ant + K et
A5 — M
/\B — )\A
Résolution de K.
A t = 0, on obtient :
A
5(0) ot
A
K = Np(0) — ———
5(0) N~
Alors,
A W
Nrn(t 2 N Aat N AL S W
B(t) = o Vo + (N5(0) Sy
A
Np(t) = -———-No.(e M = e ) + (Np(0).e
AB — A4
Comme le nombre d’atome Ng a t = 0 est nul,
Np(t) =~ Ny (e et — )
AB — A4

Et en terme d’activité,

AB
ACtB( ) )\B — /\A

e Np(t) Ap.ehet =

dt

= Mg Ny.e Mt ernt

= >\A.N0.€()‘” =)t

Actg.BRy.(en Mt — e Mot

dNB(t).e/\B't
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3. Résolution de I’équation (E.3) a partir de la résolution de (E.2) :

dN_(t
dt( ) - Ap-Np(t) = Ac.Ne(1)
dN,(t
dt( ) + Ac.Nc(t) = /\B.NB(t)
dN,(t) A
Ao Ne(t) = Ap. No. (e Mt — e Mot
g Ao Nelt) = Ap o No (et — e )
dN.(t) , , A
— 27 oA N, ) Act — ) Na.(e At o Aget ) Aot
o ert+ A\o.No(t).e )\B)\B_)\A o-(e e Met) e
ch(t).eAC't )\A )\A
— = = )\5. Ny.e Mt eret — \p. Ny.e Mot erot
dt BNg = YRV
N,(t).e*t = Ap. aZ No.ePe =Mt )p. al Ny.eGe =Mt |
(A — Aa).(Ac — Aa) (A — Aa).(Ac — Ap)
NC(t) = Ap. As Ny.er /\’*‘t—/\B. A Ny.e Aot | I e Aot
(A — Aa).(Ac — A\a) (A — Aa).(A¢c — AB)
o Mt o Mat
Ne(t) = Aa-Ap.No.( - )+ K.e At

s —2).(0c — A1) (As—2a).(Ac — Ap)

Comme le nombre d’atome N¢ a t = 0 est nul,

1 1
N.(0) = AA.AB.N0-<(AB — ). (o =Aa) (s —Aa).(Ao — AB>) R

_ (e = Ap) (o = M)
N.(0) = )\A->\B-N0-<()\B —2)-(Ac = Aa)-(0c = Ag) (A — Aa).(Ae — Ap).(Ac — )\A))+K

(A — A —Ac + Aa)
(A —Aa).(Ac — Aa).(Ac — AB)

(=X + Aa)
(A — Aa).-(Ac — Aa).(Ac — AB)

N.(0) = Ay Mg No.( )+ K

N.(0) = Aa.Ap.No.( )+ K
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- At e Ap.t e Ac.t

N(t) = )\A-)\B-NO'(()\B “2)-Oc = A0 (s = Aa).(hc — AB)+(>\C — Aa).(Ae — )\B))

An-t e Ap.t e At

IV VS O Vs vy vy wy sy

e

(A — Aa).-(Ac — Aa

No(t) = AaAp.No.(

Et en terme d’activité,

e Ax-t

Act.(t) = Ac-AB-ACtO-BRA-BRB-((AB —a)-(he — >\A)+

- Ap.t e At

J T Do — A 0e — Ag)

(&

(A — Ag).(Ac — AB




ANNEXE F

La vérification de I’homogénéité

des feuilles minces

Les feuilles minces découpées ont une surface de 25*25 mm? et une épaisseur
de 20 a 25 pum. Dans ces feuilles sont réalisées des disques de diametres 6 mm a

I’aide d’un emporte-piece dont le résultat pour une cible d’or est montré en figure
F.1. Ces cibles sont pesées a 'aide d’'une balance de métrologie précise a 10~°g
pres. La masse moyenne est présentée en table F.1 avec ’écart-type associé.

6 mm

N

"

FIGURE F.1 - Disque en or de 6 mm de diameétre.

Matériau Masse volumique Masse moyenne Ecart-type
(g.cm™) [120] (mg) (mg)
or-197 19.311 11.40 0.25
holmium-165 6.67 0.08
terbium-159 5.68 0.19
yttrium-89 3.22 0.13

TABLE F.1 — Masse moyenne des cibles obtenues.






ANNEXE G
Les sections eflicaces de
production des radioisotopes du

Ca et K issus de la réaction
Ca-44(d,x)

Energie (MeV)

o Sc-44m (mb)

o Sc-44g (mb)

Ca-44(d,2n)Sc-44m,Sc-44g.

33.33 £ 0.28 35.63 &£ 4.42  120.05 £ 24.25
29.45 £ 0.44 57.29 £ 6.74  156.12 £ 42.62
25.11 £ 0.54 104.01 £ 12.71 223.06 £ 67.61
21.66 £ 0.60  132.97 £ 16.14 350.52 £ 56.88
19.51 £ 0.29  176.10 £ 22.53 482.57 £ 78.80
17.33 £ 0.36  184.46 + 25.73

1491 £ 0.44  138.25 £ 15.76 538.49 + 77.97
12.17 £ 0.58  89.64 £ 10.26  448.59 + 67.96
10.71 £ 0.49 52.49 £ 6.37  267.88 £+ 60.57
8.40 £ 0.61 4.16 £+ 0.63 27.05 £ 5.09

TABLE G.1 — Valeurs de sections efficaces expérimentales (mb) pour la réaction
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Ca et K issus de la réaction Ca-44(d,x)
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TABLE G.2 — Valeurs de sections efficaces expérimentales (mb) pour les réactions

Energie (MeV) o Sc-43 (mb) o K-42 (mb) o K-43 (mb)
33.33 £ 0.28  80.25 £ 25.98 13.51 £ 9.50 27.86 £ 4.32
29.45 + 0.44 17.74 £ 3.77
25.11 £ 0.54 10.82 £+ 3.71
21.66 = 0.60  43.44 £ 15.49 2.98 £ 0.61
19.51 £ 0.29
17.33 £ 0.36 37.00 £ 12.05
14.91 £ 0.44 36.52 £ 8.41
12.17 £ 0.58 08.78 £ 9.47
10.71 £ 0.49 49.96 £ 8.76
8.40 £ 0.61 38.99 £ 6.87

Ca-44(d,3n)Sc-43 et Ca-44(d,x)K-42,K-43.



ANNEXE H
La mesure des contaminants
produits dans la cible de Ca-44

2160 3000 2= =
L L8 <
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2 i 12500 528
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FiGurE H.1 - Section efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ca-

44(d,3n)Sc-43 et taux de production en cible épaisse associé aux valeurs données
par TALYS 1.6 Default.
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FiGurE H.2 - Section efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ca-
44(d,x)K-43 et son tauz de production en cible épaisse associé.
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FiGure H.3 - Section efficace expérimentale mesurée pour la réaction Ca-
44(d,x)K-42 et son tauz de production en cible épaisse associé.



ANNEXE [

Les sections efficaces de
production du Re-186g et des
contaminants produits

simultanément

TABLE [.1 — Valeurs numériques expérimentales liées a la section efficace de
production du Re-186g via la réaction W-nat(d,x)Re-1864.

Energiec (MeV) o Re-186g (mb)

8.85 £ 0.66 23.56 £ 2.96
9.74 £ 0.57 60.90 £ 6.33
10.42 £ 0.56 79.89 £ 5.87

11.85 £ 0.50  116.51 £ 12.92
12.87 £0.44  115.29 + 12.75
13.32 £ 043 113.42 £ 12.32

14.67 £ 0.38 86.59 £ 9.89
15.52 £ 0.33 65.47 £ 7.50
16.96 £ 0.31 58.24 + 6.54
18.43 £ 0.64 36.30 £ 4.68
19.85 £ 0.58 30.78 £ 4.02
20.93 £ 0.63 30.04 £ 3.33
22.37 £ 0.55 26.70 £ 3.19
23.11 £ 0.59 25.95 £ 2.98
24.39 £ 0.46 22.81 £ 2.94
26.35 £ 0.41 21.34 £ 2.67
2791 £ 0.49 19.07 £ 2.25
30.06 = 0.29 15.29 = 1.88
32.13 £ 0.35 13.46 £ 1.67
33.36 =+ 0.30 13.13 £ 1.64




Annexe I. Les sections efficaces de production du Re-186g et des

226 contaminants produits simultanément

TABLE 1.2 — Valeurs numériques expérimentales liées a la section efficace de pro-
duction du Re-183, Re-182q et Re-184m via la réaction W-nat(d,x).

Energie (MeV) o Re-183 (mb) o Re-182g (mb) o Re-184m (mb)

8.85 £ 0.66 19.71 £ 3.11 1.71 £ 0.24

9.74 £ 0.57 43.17 £+ 4.61 791 £ 0.85 2.50 £ 047
10.42 £+ 0.56 593.77 £ 4.67 11.49 £ 0.94

11.85 + 0.50 79.68 £ 9.31 25.83 £ 3.04 8.41 £ 4.31
1287 £ 0.44  118.12 £ 1342  43.52 £4.94 16.50 £ 2.13
13.32 £ 043 130.35 £ 14.75 4744 £ 6.22 14.20 £ 4.34
14.67 £0.38  211.68 £ 25.16  74.99 £ 8.87 16.03 £ 8.31
15.52 £ 0.33  261.83 £ 30.73  87.73 £ 10.32 22.35 £ 2.88
16.96 £ 0.31  295.79 £+ 34.33  98.64 £ 11.72 21.06 £+ 4.34
18.43 £0.64 376.98 £ 48.81 115.92 £ 15.32 9.80 £ 2.03
19.85 £ 0.58  414.37 £ 53.82  116.87 £ 15.28 8.67 £ 2.23
20.93 £ 0.63 41595 £ 46.85 117.55 £ 13.28 12.05 £ 2.60
22.37 £ 0.55  431.84 £51.13 136.85 £ 16.02

23.11 £0.59  424.43 £ 50.06 131.51 £ 15.51 37.00 £ 5.30
2439 £ 0.46  354.27 £ 43.15 168.30 £ 20.55 61.47 + 8.80
26.35 £ 0.41  261.75 £ 32.16 212.54 + 25.31 96.90 + 13.24
2791 £ 049  215.60 £ 25.42 211.65 £ 25.26  108.31 + 13.52
30.06 £ 0.29  188.56 £ 23.19 239.99 + 28,99  112.82 £ 14.35
32.13 £ 0.35  241.05 £ 28.84 226.45 £+ 27.22 96.28 £ 11.73
33.36 £ 0.30  269.91 £ 32.11 228.05 £ 27.19 89.87 £ 11.22
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TABLE 1.3 — Valeurs numériques expérimentales liées a la section efficace de pro-
duction du Re-184g, Re-181 et W-187 via la réaction W-nat(d,z).

Energie (MeV) o Re-184g (mb) o Re-181 (mb) o W-187 (mb)
8.85 £ 0.66 26.97 + 3.48 0.09 £ 0.04 35.10 £ 4.41
9.74 £ 0.57 69.09 + 7.33 0.10 £ 0.04 58.60 £ 6.0
10.42 £+ 0.56 91.36 £ 6.97 0.13 £ 0.07 63.07 + 4.73
11.85 + 0.50 138.45 £ 15.55 67.28 £ 8.11
1287 £ 0.44  181.02 £ 20.37 0.17 £ 0.07 69.76 £ 7.84
13.32 £ 0.43 178.67 + 19.66 65.28 £ 7.21
14.67 £ 0.38 164.93 £+ 19.04 4.15 £ 1.08 61.17 £+ 7.06
1552 £0.33  129.66 + 15.08  26.66 + 7.94 56.69 £ 6.64
16.96 + 0.31 115.80 £ 13.19  45.60 £ 13.58  53.78 £+ 6.26
18.43 + 0.64 60.59 £ 7.71  200.33 & 50.16  40.30 £ 5.17
19.85 = 0.58 63.04 £ 8.05  252.12 £ 63.40 37.07 £ 4.79
20.93 £ 0.63 70.82 £ 7.78  259.40 £ 62.80 35.26 £ 3.91
22.37 £ 0.55 32827 £ 87.77  33.17 £ 3.94
23.11 £ 0.59 138.26 £ 15.94 304.32 £ 74.72  30.07 &+ 3.46
2439 £ 046  203.43 £ 24.19 341.61 £92.70 27.85 £ 3.60
26.35 £ 0.41 246.10 £ 28.50 350.30 £ 94.91 24.38 £ 3.20
2791 £ 049  260.34 £ 30.37 276.96 £ 93.77 22.01 £ 5.00
30.06 £ 0.29  219.86 £ 25.92 268.76 £ 73.30 16.80 £ 2.12
32.13 £ 0.35 191.94 £ 2245 220.30 £ 69.32  15.28 &£ 2.75
33.36 £ 0.30  170.04 £ 19.84 256.14 £ 72.95 14.85 £ 1.91
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228 contaminants produits simultanément
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FIGURE I.1 - Section efficace de production du Re-183 wvia la réaction W-

nat(d,x)Re-183.
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Annexe I. Les sections efficaces de production du Re-186g et des
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ANNEXE J
Les taux de production associés
au Re-186g et a ses contaminants

Radionucléide TTY (MBq/pA.h)

Re-181 203.2
Re-182g 45.7
Re-183 3.1
Re-184¢g 3.5
Re-184m 0.3
Re-186g 8.5
W-187 28.8

TABLE J.1 — Taux de production en cible épaisse (TTY) des différents radionu-
cléides produits, a 33.4 MeV.
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ANNEXE K

Les sections efficaces de
production liées a la réaction
Ti-nat(«,x)

Energie (MeV) ¢ Cr-51 (mb)
64.28 £+ 0.70 7.67 £ 1.81
04.30 £ 0.95 18.78 £ 3.02
48.05 £ 1.11 27.53 + 3.57
44.39 £ 1.25 33.58 £ 4.99
40.54 £ 1.28 37.34 £ 5.32
37.85 £ 1.43 42.80 £ 5.37
33.90 £ 1.53 51.41 + 5.34
30.26 £ 1.71 62.02 + 8.78
27.15 £ 1.82 94.63 £ 12.71
22.95 £ 2.05 241.05 £ 30.92

TABLE K.1 — Valeurs de section efficace de production du Cr-51 par la réaction
Ti-nat(o,x).

Energie (MeV) ¢ Cr-48 (mb) o Sc-44m (mb) o Sc-46 (mb)
64.28 £+ 0.70 3.04 £ 0.41 19.54 £249 6591 £ 8.35
54.30 £ 0.95 2.13 £ 0.26 16.78 £1.92  87.23 £ 9.84
48.05 £ 1.11 1.51 + 0.19 11.21 £ 1.30  56.88 £ 6.55
44.39 £ 1.25 1.42 £ 0.25 7.31 £ 0.99 37.58 £ 5.01
40.54 + 1.28 1.53 £ 0.20 2.61 + 0.37 16.52 = 1.99
37.85 + 1.43 1.98 £ 0.25 1.21 £ 0.21 10.84 + 1.39
33.90 £ 1.53 287 £ 0.31 6.55 £+ 0.81
30.26 £ 1.71 2.99 £ 0.41 4.38 + 0.71
27.15 £ 1.82 2.19 £ 0.30 2.89 £0.78
22.95 £ 2.05 1.45 £ 0.23

TABLE K.2 — Valeurs de section efficace de production des radioisotopes produits
par la réaction Ti-nat(o,z).



Annexe K. Les sections efficaces de production liées a la réaction

236 Ti-nat(o,x)
Energie (MeV) o Sc-47 (mb) ¢ Sc-48 (mb) ¢ V-48 (mb)
64.28 4+ 0.70 19.74 £ 250 2.88 £0.55 199.63 £ 25.15
54.30 £+ 0.95 16.92 £ 193 1.73 +£0.36 172.84 + 19.30
48.05 + 1.11 15.04 £ 1.73 0.91 £ 0.16 71.48 £+ 8.86
44.39 £+ 1.25 14.96 & 1.95 53.57 £ 6.95
40.54 + 1.28 14.04 £ 1.66 47.02 £ 5.37
37.85 4+ 1.43 13.81 & 1.59 51.82 4 5.95
33.90 £+ 1.53 9.01 £ 0.90 0.29 £+ 0.09 62.04 + 5.93
30.26 £ 1.71 4.86 + 0.68 65.54 £+ 8.51
27.15 £ 1.82 1.32 £ 0.23 68.46 4+ 8.60
22.95 £+ 2.05 0.17 £0.11  53.44 + 6.78
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ANNEXE L

Les sections efficaces de

production des radioisotopes issus

de la réaction Cd-nat(«,x)

Energie (MeV)

o Sn-117m (mb)

65.01 &= 0.68 5.44 £ 0.70
595.13 £ 0.93 10.82 = 1.21
48.92 + 1.08 17.58 £ 2.02
45.86 £ 1.16 24.16 £ 3.29
42.10 £ 1.25 40.93 + 4.63
39.501 £ 1.37 59.07 £ 6.66
35.43 £ 1.52 81.84 £ 7.74
32.24 + 1.61 76.89 + 9.88
29.25 £ 1.76 49.29 £ 6.15
25.26 £ 1.93 19.28 £ 2.43

TABLE L.1 — Valeurs de section efficace de production du Sn-117m par la réaction
Cd-nat(a,z).

TABLE L.2 — Valeurs de sections efficaces de production des autres radioisotopes
produits par la réaction Cd-nat(a,z).

Energie (MeV) o In-109 (mb) o In-110g (mb) ¢ In-111 (mb)

65.01 £ 0.68 4474 £ 731  88.23 £ 13.14 271.38 £ 34.00
55.13 £ 0.93 8.99 £ 1.63 44.62 £ 6.04  233.57 £ 25.90
48.92 £ 1.08 8.67 £ 1.37 1144 £1.59  197.33 £ 22.34
45.86 + 1.16 8.21 £ 1.34 3.83 £ 0.61 169.51 £ 21.64
42.10 £ 1.25 6.03 £ 0.71 1.53 = 0.61 116.65 = 13.19
39.501 + 1.37 5.14 £ 0.73 1.78 £ 0.27 106.31 £+ 11.94
35.43 £ 1.52 207 £0.34 2.03 £ 0.29 4991 £ 4.73
32.24 £ 1.61 1.51 £ 0.26 2.20 £ 0.35 17.11 £ 2.20
29.25 £ 1.76 3.38 £ 0.52 1.56 £ 0.26 2.77 £0.35
25.26 = 1.93 11.97 £ 1.54 0.55 = 0.08 7.57 £0.95




Annexe L. Les sections efficaces de production des radioisotopes issus
242 de la réaction Cd-nat(«,x)

Energie (MeV) o In-114m (mb) o Cd-115g (mb)

65.01 £ 0.68 64.18 £+ 8.32 5.59 £ 0.71
55.13 £ 0.93 69.40 £ 8.34 4.80 = 0.60
48.92 £ 1.08 43.78 £ 6.17 3.77 £ 0.43
45.86 £ 1.16 33.47 £ 4.59 3.00 £ 0.45
42.10 £ 1.25 23.80 £ 2.99 2.05 £ 0.27
39.51 £ 1.37 24.99 £ 3.15 1.95 £ 0.27
35.43 £ 1.52 22.63 £ 2.37 2.15 £0.25
32.24 £ 1.61 16.87 £ 2.28 0.92 = 0.13
29.25 + 1.76 9.51 £+ 1.46

25.26 £ 1.93 4.89 £ 1.62 0.30 £+ 0.05

Energie (MeV) ¢ Sn-110 (mb) o Snl13 (cum.) (mb)

65.01 £+ 0.68 78.29 £ 9.97 218.91 £ 28.25
95.13 £ 0.93 63.90 £+ 7.23 214.40 £ 24.94
48.92 + 1.08 23.68 £ 2.75 212.50 = 25.01
45.86 + 1.16 10.32 £ 1.38 224.67 £ 32.06
42.10 £+ 1.25 2.89 £ 0.34 216.31 £ 25.30
39.51 £ 1.37 3.63 £ 0.44 220.67 £ 28.33
35.43 £ 1.52 6.71 £ 0.70 209.97 £ 21.38
32.24 £1.61 7.80 £ 1.03 180.53 £+ 25.70
29.25 £ 1.76 7.48 £ 0.98 148.41 + 19.00
25.26 £ 1.93 4.99 + 0.64 183.31 £ 23.10
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ANNEXE M

Les sections efficaces de
production des radioisotopes issus
de la réaction Gd-nat(d,x)

TABLE M.1 — Valeurs de sections efficaces de production d’isotopes radioactifs
issus de la réaction Gd-nat(d,z).

Energie (MeV) o Tb-151 (mb) o Tb-152 (mb) o Tb-153 (mb)

33.34 £ 0.30 14.45 £ 1.76  150.07 £ 18.72
29.91 + 0.42 1.74 £ 0.45 6.85 = 0.88 113.16 + 14.78
27.95 + 0.30 1.89 £ 0.56 5.08 £ 0.68 108.23 + 13.64
26.09 £ 0.52 1.84 £ 0.53 0.79 £ 0.28 48.95 £ 6.43
24.56 £ 0.40 2.13 £ 0.54 47.64 £ 6.13
23.13 £ 0.29 1.66 £+ 0.39 0.67 £ 0.21 23.38 £ 3.15
21.82 £ 0.64 1.03 £ 0.33 0.99 = 0.22 18.53 = 2.56
18.36 £ 0.46 1.85 £ 0.32 792 £ 1.18
16.16 £+ 0.65 1.79 £ 0.29 3.75 £ 0.56
14.43 £ 0.73 1.65 £ 0.24 0.80 £ 0.15
12.36 £ 0.66

10.55 £ 0.93 0.61 = 0.06 0.32 £ 0.08




Annexe M. Les sections efficaces de production des radioisotopes
248 issus de la réaction Gd-nat(d,x)

Energie (MeV) o Th-154ml (ind.) (mb) o Tb-154m?2 (ind.) (mb)

33.34 £ 0.30 247.59 £ 42.10 21.28 £ 2.96
29.91 £+ 0.42 216.18 £ 36.56 18.49 £ 2.59
27.95 £ 0.30 223.77 £ 33.49 18.89 £+ 2.54
26.09 £ 0.52 170.12 £ 28.71 14.25 £ 2.17
24.56 £ 0.40 187.55 £+ 26.69 15.07 £ 2.15
23.13 £ 0.29 161.63 £ 25.95 11.89 £ 1.70
21.82 + 0.64 140.99 + 23.15 9.67 £ 1.47
18.36 = 0.46 92.24 + 15.74 5.63 £+ 0.99
16.16 = 0.65 57.13 £ 8.11 3.45 £ 0.66
14.43 £ 0.73 25.18 £ 3.65 1.49 £ 0.35
12.36 = 0.66 9.28 £ 1.78 0.74 £ 0.27
10.55 = 0.93 6.38 £ 0.95 0.60 = 0.21

Energie (MeV)

o Th-155 (mb)

o Th-156g (mb)

o Th-160 (mb)

33.34 £ 0.30 273.90 £ 32.58 318.59 + 37.62 13.81 £ 1.78
29.91 £ 042 295.61 £ 35.79 304.59 £ 36.94 16.83 = 2.15
27.95 £ 0.30  316.92 £ 42.49 297.45 £ 40.80 18.95 £ 2.60
26.09 + 0.52  310.90 £ 38.47 259.32 £+ 31.83 23.02 + 3.14
24.56 £ 0.40 317.67 £ 44.25 249.08 £ 34.69 24.24 £ 3.33
23.13 £0.29  264.73 £ 31.67 234.17 £ 27.60 26.24 + 3.21
21.82 £ 0.64  237.45 £ 28,51 226.10 £ 27.06 29.21 £+ 3.64
18.36 £ 0.46  221.67 £ 29.01 264.27 £ 34.34  48.68 £ 6.41
16.16 £ 0.65  177.61 4+ 22.47  213.29 £ 27.79 52.97 £ 6.35
14.43 £ 0.73  139.04 &£ 20.00 187.66 £+ 26.02 77.30 £ 9.36
12.36 £ 0.66  86.96 = 11.71  117.44 £ 15.39 127.12 £ 16.66
10.55 = 0.93 61.90 + 4.98 88.65 £+ 6.79 88.85 £ 7.12

Energie (MeV) o Gd-153 (cum.) (mb) o Gd-159 (mb)

33.34 £+ 0.30 160.96 £+ 31.23 70.93 £ 11.67
29.91 £ 0.42 118.67 = 22.96 67.29 £ 11.11
27.95 £ 0.30 110.41 £+ 21.65 69.90 = 11.28
26.09 £ 0.52 47.95 £ 9.61 54.60 £+ 9.30
24.56 + 0.40 50.78 + 10.61 59.19 £ 9.70
23.13 £ 0.29 24.92 £ 5.10 45.50 £ 7.52
21.82 £ 0.64 18.00 % 3.60 42.63 £ 7.10
18.36 £ 0.46 8.18 £ 1.97 48.15 + 8.39
16.16 = 0.65 5.07 £ 1.30 47.23 £ 7.67
14.43 £ 0.73 52.90 £+ 8.39
12.36 + 0.66 61.30 £ 10.56
10.55 4+ 0.93 46.20 £ 6.16
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ANNEXE N

Les valeurs expérimentales de
sections efficaces des réactions
Th-232(p,x)Pa-230,Ac-225,Th-227
et Th-232(d,4n)Pa-230

Energie (MeV) o Pa-230 (mb) o Th-227 (mb) o Ac-225 (mb)

232(p,x)Pa-230, Th-227 et Ac-225.

17.81 £ 1.18  104.60 4+ 13.93

20.08 £ 1.07  311.85 + 41.59

25.53 £ 0.79  175.01 £ 23.48

30.19 + 0.56 67.11 + 8.88

36.92 + 0.93 38.15 + 5.12

41.06 4+ 0.79 33.71 4+ 4.53 1.09 + 0.73
45.92 £ 0.56 27.39 £+ 3.70 8.31 + 1.39 4.14 + 0.81
57.68 + 1.03 20.00 &+ 2.97 35.22 + 4.99 7.23 + 1.54
70.12 £ 0.53 14.35 + 2.12 47.63 + 5.66 6.13 £ 1.52

TABLE N.1 — Valeurs de section efficace expérimentales pour les réactions Th-
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258réactions Th-232(p,x)Pa-230,Ac-225,Th-227 et Th-232(d,4n)Pa-230

Energie (MeV) o Pa-230 (mb)
16.60 £ 0.69 0.91 £ 0.23
19.61 £ 0.39 7.18 £ 1.16
21.47 £ 0.32 56.22 £ 8.60
22.98 £ 046  235.50 £ 35.49
23.43 £ 0.52  251.86 £ 37.81
25.23 £ 045  296.05 £ 45.13
26.74 £ 0.51  263.19 £ 40.04
2779 £ 0.33  235.44 £ 36.75
28.33 £ 0.38  203.23 £ 30.53
29.88 £ 0.32  151.86 £ 22.81
31.00 £ 0.39  139.12 £ 21.53
32.00 £ 0.37  116.45 £ 17.98
33.10 £ 0.32  104.43 £ 16.28

TABLE N.2 — Valeurs de section efficace expérimentales pour la réaction Th-

232(d, 4n)Pa-230.



ANNEXE O

Les sections efficaces de
production du Pa-232 et Pa-233
issus des réactions
Th-232(p,xn)et Th-232(d,xn)

Energie (MeV)

o Pa-232 (mb)

11.05 £ 1.78
14.38 £ 1.41
17.81 £ 1.18
20.08 £+ 1.07
25.53 £ 0.79
30.19 £ 0.56
36.92 £ 0.93
41.06 £ 0.79
45.92 £ 0.56
27.68 £+ 1.03
70.12 £ 0.53

7.29 £ 0.71
10.62 £ 1.02
19.95 = 2.00
16.56 £ 1.94
14.56 £+ 1.55
11.35 £ 1.17
7.52 £1.92
7.74 £ 2.65
6.28 £+ 3.57
5.11 + 0.80
4.13 £ 0.59

TABLE O.1 - Valeurs de section efficace expérimentales pour la réaction Th-

232(p,n)Pa-232.
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50

FiGurE 0.3 — Section efficace de production du Pa-233 par la réaction Th-

252(d,3n).

Energie (MeV)

o Pa-232 (mb)

o Pa-233 (mb)

8.73 £ 1.14
11.79 £ 0.93
14.33 £ 0.81
16.60 £ 0.69
19.61 £ 0.39
21.47 £+ 0.32
22.98 £ 0.46
23.43 £ 0.52
25.23 £ 0.45
26.74 £ 0.51
27.79 £ 0.33
28.33 £ 0.38
29.88 £ 0.32
31.00 £ 0.39
32.00 £ 0.37
33.10 £ 0.32

15.02 £ 2.04
99.53 £ 12.09
90.21 £ 11.16
70.25 £ 9.10
61.62 £ 8.27
02.34 £ 7.35
52.46 £ 8.46
50.19 £ 5.97
48.96 £ 6.26
44.16 £ 5.39
43.80 £ 7.90
37.93 + 6.64
35.01 £ 5.02
33.71 £ 5.91
31.79 £ 4.67
30.74 + 4.04

29.87 + 4.01
153.68 £ 17.37
193.13 £ 21.55
169.20 + 19.01
153.83 £ 19.71
126.81 £ 15.29
133.68 + 15.74
114.24 £+ 13.35
107.28 + 12.86
94.35 £ 11.35
91.14 + 11.42
83.19 £ 9.74
71.87 £ 8.43
65.79 £ 8.08
60.92 £+ 7.45
59.03 £ 7.35

TABLE 0.2 — Valeurs de section efficace expérimentales pour les réactions Th-
232(d,2n)Pa-232 et Th-232(d,3n)Pa-233.






ANNEXE P

Les sections efficaces de
production des produits de fission
issus de la réaction Th-232(p,f)

Energie (MeV) | 0 Zn-72 (mb) o Sr-91 (mb) o Y-93 (mb) o Zr-95 (mb)
70.12 £ 0.53 217 £ 030  36.87 £3.16 33.84 £5.01 3824 £ 3.27
D7.68 £ 1.03 3.27 £0.32 5291 £591 4815 £ 879 47.86 £ 4.85
45.92 £ 0.56 50.09 £ 4.60
41.06 £ 0.79 52.89 £ 4.83
36.92 £+ 0.93 51.38 £ 4.72
30.19 £ 0.56 3.39 £0.29 5722 £538 62.92 £ 842 47.58 £4.19
25.53 £ 0.79 08.09 £ 6.47 68.26 & 13.14 4442 £ 4.14
20.08 £ 1.07 36.18 + 3.34
17.81 £ 1.18 40.83 £ 3.55 26.97 £ 2.34
14.38 £ 1.41 0.75 £0.06 10.51 £0.71  9.33 £ 1.69 8.07 £ 0.55
11.05 £ 1.78 2.08 £ 0.17 1.89 £ 0.33 2.30 = 0.19

TABLE P.1 — Valeurs de section efficace de production du Zn-72, Sr-91, Y-93 et
Zr-95 issus de la réaction Th-232(p,f).
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Energie (MeV) | o Zr-97 (mb) o Mo-99 (mb) o Ru-103 (mb) o Ag-111 (mb)
70.12 £ 0.53 | 37.91 £ 2.73  38.40 £+ 2.54 42.99 + 3.81 50.50 £ 5.85
57.68 £ 1.03 | 48.60 £ 4.67  48.73 £+ 4.46 52.50 £ 5.69 58.52 £ 8.15
4592 £ 0.56 | 52.44 £ 13.62 44.68 £ 3.89 48.89 £ 5.05 51.26 £ 5.18
41.06 = 0.79 51.03 £ 7.33 4411 + 3.85 46.43 £+ 4.67 48.75 £ 4.81
36.92 £ 093 | 44.66 £ 4.66 40.19 £ 3.50 40.99 £ 4.30 41.08 £ 3.85
30.19 £ 0.56 46.68 £ 4.21 3757 £ 3.21 35.48 + 3.63 33.61 £ 3.23
25.53 £ 0.79 40.06 £ 3.78 3245 £ 2.90 28.41 + 3.03 25.59 £ 2.62
20.08 + 1.07 31.36 £ 3.01  24.52 £ 2.18 17.72 £ 1.93 16.12 + 1.62
17.81 + 1.18 23.05 £2.00 17.34 £ 1.51 10.80 + 1.12 8.76 £+ 0.96
14.38 £ 1.41 8.09 £ 0.55 6.20 £ 0.42 3.50 £ 0.36 2.51 £ 0.60
11.05 £ 1.78 1.46 £+ 0.12 1.03 £ 0.09 0.46 £ 0.11

TABLE P.2 — Valeurs de section efficace de production du Zr-97, Mo-99, Ru-103
et Ag-111 issus de la réaction Th-2532(p,f).

Energie (MeV) | 0 Cd-115g (mb) o Sb-122 (mb) o Sb-124 (mb) o Sn-125 (mb)
70.12 £ 0.53 44.84 £ 3.15 3.45 £0.50 17.94 £ 2.06 8.23 = 1.90
57.68 £ 1.03 26.65 + 5.34 1.97 £ 0.23 19.37 £ 2.24 9.8 £7 1.87
45.92 + 0.56 52.05 £ 4.68 0.77 £ 0.29 8.36 £ 1.01 15.44 £ 1.58
41.06 = 0.79 50.14 £ 4.52 0.67 £ 0.14 6.79 £ 0.75 16.37 + 1.66
36.92 £+ 0.93 44.34 £ 3.98 0.55 £ 0.12 5.15 £ 0.62 15.80 £ 1.60
30.19 £ 0.56 37.55 + 3.34 3.87 £ 0.42 15.34 £ 1.53
25.53 £ 0.79 27.70 £ 2.51 1.83 £ 0.34 11.48 £1.23
20.08 + 1.07 16.85 £ 1.51 0.81 + 0.26 8.15 £ 0.87
17.81 + 1.18 9.56 + 0.85 0.59 £ 0.07 4.65 £ 0.50
14.38 £ 1.41 2.66 £ 0.19 0.61 £ 0.06 0.75 £ 0.17 1.39 £ 0.34
11.05 £ 1.78 0.53 = 0.06 0.20 = 0.06

TABLE P.3 — Valeurs de section efficace de production du Cd-115g, Sb-122, Sb-12/
et Sn-125 issus de la réaction Th-232(p,f).
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Energie (MeV) | o Sb-126 (mb) o Sb-127 (mb) ¢ I-131 (mb) ¢ Te-132 (mb)
70.12 £ 0.53 14.93 £ 1.18 17.55 £ 1.57  28.89 £ 2.19 9.60 = 0.81
57.68 £ 1.03 19.79 £ 1.96 25.10 £ 2.58 40.36 £3.95 13.77 £ 1.44
45.92 £ 0.56 19.07 £ 1.75 30.54 + 3.61 46.60 = 4.22 17.17 £ 1.71
41.06 = 0.79 18.11 + 1.65 3240 £4.11  49.04 £ 4.40 19.98 £+ 1.96
36.92 £+ 0.93 15.48 £ 1.45 30.61 £ 4.62 46.89 £ 4.23  21.79 £ 2.17
30.19 £ 0.56 11.93 = 1.23 2751 £2.83 47.06 £4.19 26.39 £ 2.58
25.53 £ 0.79 9.22 £ 0.88 22.23 £ 2.11  41.37 £ 3.89 2725 £ 2.75
20.08 + 1.07 4.71 + 0.44 15.30 £ 1.44  30.52 £ 2.86 24.06 £ 2.44
17.81 + 1.18 2.62 + 0.26 9.52 £ 0.89 2141 £1.93 1994 £ 1.93
14.38 £ 1.41 0.80 £ 0.08 3.11 £ 1.38 6.24 £ 0.48 6.91 £ 0.56
11.05 £ 1.78 0.32 £ 0.06 0.94 £ 0.10 1.27 £ 0.12

TABLE P.J — Valeurs de section efficace de production du Sb-126, Sb-127, I-131
et Te-132 issus de la réaction Th-232(p,f).

Energie (MeV) | 0 I-133 (mb) ¢ I-135 (mb) o Cs-136 (mb) o Ba-140 (mb)
70.12 £ 0.53 | 1894 £1.79 8.02 £ 0.79 12.23 £ 0.95 16.83 = 1.95
57.68 £ 1.03 | 28.11 £ 4.95 17.39 £ 1.70 22.94 £ 2.74
45.92 + 0.56 18.88 £ 1.72 27.86+ 2.76
41.06 £ 0.79 | 37.62 £+ 4.58 17.99 £ 1.64 31.10+ 2.93
36.92 £ 0.93 | 41.36 &£ 4.67 15.78 £ 1.45 32.92+ 3.20
30.19 £ 0.56 | 44.45 £ 4.76  34.42% 4.53 11.88=+ 1.09 35.56 + 3.27
25.53 £ 0.79 | 43.05 £ 4.72 8.11£ 0.80 38.92+ 3.77
20.08 £ 1.07 | 35.75 £ 3.95 3.87+ 0.37 31.58+ 2.98
17.81 £ 1.18 | 28.66 + 3.07 2.49+ 0.24 28.62+ 2.65
14.38 £ 1.41 9.30 £ 0.86 8.03+ 0.70
11.05 £ 1.78 1.74 £ 0.18  1.91 £ 0.22 1.95+ 0.29

TABLE P.5 — Valeurs de section efficace de production du I-133, 1-135, Cs-136 et
Ba-140 issus de la réaction Th-232(p,f).
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Energie (MeV) | 0 Ce-141 (mb) o Ce-143 (mb) o Ce-144 (mb) o Nd-147 (mb)
70.12 £ 0.53 21.49 £ 1.74 1541+ 1.21 4.29 £ 1.10
57.68 £ 1.03 27.49 + 3.33 20.64 + 2.07 5.05 £+ 1.62
45.92 £ 0.56 32.62+ 2.94 23.92 £ 2.44 20.64 £ 5.15 7.63+£ 1.37
41.06 = 0.79 35.156+ 3.15 25.36 £ 2.43 17.81 £ 4.51 8.81£ 1.54
36.92 £ 0.93 36.73% 3.30 26.44 £ 247  25.06 £ 5.69 8.68+ 1.71
30.19 £ 0.56 37.93 + 3.30 28.87+£ 2.62 25.86 £ 2.93 8.92+ 1.32
25.53 £ 0.79 38.32+ 3.52 30.10£ 2.84 27.31 £5.21 9.08=+ 1.53
20.08 + 1.07 31.92+ 2.88 25.28+ 2.40 21.67 £ 5.15 7.85+ 1.38
17.81 + 1.18 29.32+ 2.61 23.93+ 2.14 19.65 £ 3.24 7.15 £ 1.11
14.38 £ 1.41 8.88 £ 0.67 6.36+ 0.46 1.25 £ 041 2.25+ 0.48
11.05 £ 1.78 1.94 £ 0.24 1.47£ 0.13

TABLE P.6 — Valeurs de section efficace de production du Ce-141, Ce-143, Ce-144
et Nd-147 issus de la réaction Th-252(p,f).

Energie (MeV)
70.12 £ 0.53
57.68 £ 1.03
45.92 £ 0.56
41.06 = 0.79
36.92 £ 0.93
30.19 £ 0.56
25.53 £ 0.79
20.08 £ 1.07
17.81 + 1.18
14.38 £ 1.41
11.05 £ 1.78

o Pm-151 (mb)
1.81 = 0.30

1.76 £+ 0.32

0.72 £ 0.23
0.75 £ 0.10

TABLE P.7 — Valeurs de section efficace de production du Pm-151 issu de la
réaction Th-232(p,f).



ANNEXE Q
Les sections efficaces de
production des produits de fission

issus de la réaction Th-232(d,f)

Energie (MeV) | 0 Zn-72 (mb) o Sr-91 (mb) ¢ Y-93 (mb) o Zr-95 (mb)
33.10 = 0.32 51.82 £ 6.37
32.00 £ 0.37 01.22 £ 6.16
31.00 £ 0.39 49.85 + 6.05
29.88 £ 0.32 55.95 £ 6.52
28.33 £ 0.38 04.88 £ 6.35
27.79 £ 0.33 95.73 £ 6.94
26.74 £ 0.51 95.77£ 6.69  56.13£ 8.19  49.97+£ 5.92
25.23 £ 0.45 52.26 £ 6.22
23.43 £ 0.52 3.22 £ 037 57.29 £6.67 5649 £ 7.99 48.23+£ 5.65
22.98 £ 0.46 53.94+£ 6.64
21.47 £ 0.32 35.49+ 4.33
19.61 £+ 0.39 42.63£ 12.92 29.08+ 3.73
16.60 £ 0.69 23.32% 2.62
14.33 £ 0.81 16.30+ 1.81
11.79 £ 0.93 1.43£ 0.16 6.51+ 0.77
8.73 £1.14 0.04+ 0.01 0.51+ 0.07 0.42+ 0.05 0.85+ 0.13

Zr-95 issus de la réaction Th-252(d,f).

TABLE .1 — Valeurs de section efficace de production du Zn-72, Sr-91, Y-93 et



Annexe Q. Les sections efficaces de production des produits de fission

268 issus de la réaction Th-232(d,f)
Energie (MeV) | o Zr-97 (mb) o Mo-99 (mb) ¢ Ru-103 (mb) o Ag-111 (mb)
33.10 £ 0.32 | 46.55 £5.74  40.20 + 4.89 35.01 + 4.43 35.74 £ 4.47
32.00 £ 0.37 | 44.75 £ 748  38.26 + 4.58 32.98 + 4.09 32.68 + 4.20
31.00 £ 0.39 38.56 + 4.64 32.40 £ 4.04 32.61 £ 4.25
29.88 £0.32 | 49.76 £ 7.88 40.48 £ 4.63 35.65 £+ 4.30 33.80 £ 4.03
28.33 £ 0.38 41.07 £ 4.71 34.69 £ 4.15 32.49 £ 3.84
27.79 £ 0.33 | 46.26 £5.75 41.18 £ 5.01 35.05 £ 4.53 32.85 £+ 4.16
26.74 £ 0.51 | 46.38 £ 548  36.22 + 4.26 29.19 +£3.57 27.90 + 3.44
25.23 £0.45 | 44.23 £5.28 38.70 £ 4.55 31.43 £ 3.90 28.97 £ 3.51
2343 £0.52 | 47.10 £5.40 34.31 £ 391 26.37 £ 3.20 22.68 £ 2.77
2298 £ 0.46 | 4448 £5.29 32.75 £ 3.77 27.61 £ 3.33 22.07 £ 2.83
21.47 £ 0.32 | 32.66 £ 5.80 23.17 £ 2.73 15.91 = 2.00 13.90 £ 1.79
19.61 £0.39 | 2493 £3.19 19.89 £ 2.50 13.17 £ 1.75 10.53 £ 1.41
16.60 £ 0.69 | 19.59 £ 3.55 16.72 £ 1.84 1047 £ 1.24 8.74 £ 1.12
14.33 £+ 0.81 15,77 £224 1198 £1.31 6.75 + 0.83 4.73 £ 0.70
11.79 £ 0.93 2.70 £ 0.79 4.43 £ 0.50 2.36 £ 0.29 1.71 £ 0.42

8.73 £ 1.14 0.42 £ 0.06 0.32 £ 0.04 0.20 £ 0.04

TABLE Q.2 — Valeurs de section efficace de production du Zr-97, Mo-99, Ru-103
et Ag-111 issus de la réaction Th-2532(d,f).

Energie (MeV) | o Cd-115g (mb) o Sb-122 (mb) o Sb-124 (mb) ¢ Sn-125 (mb)
33.10 £ 0.32 35.11 £ 4.29 1.04 £ 0.14 2.32 £ 0.33 16.19 £+ 2.07
32.00 £ 0.37 32.88 £ 3.96 0.43 £ 0.11 2.33 £0.31 15.10 £ 1.93
31.00 = 0.39 30.12 £ 3.66 234+ 0.34 14.91 + 1.89
29.88 £ 0.32 33.32 + 3.84 2.00 £ 0.40 14.83 £ 1.88
28.33 £ 0.38 33.97 £ 3.92 15.07 £ 1.83
27.79 + 0.33 34.71 £ 4.23 1.48 £ 0.21 1.72 £ 0.54 15.35 4+ 2.00
26.74 £ 0.51 29.05 £ 3.45 2.54 £ 0.30 1.23 £ 0.18 13.95 £ 1.77
25.23 £ 0.45 30.22 £ 3.56 1.38 £ 0.18 1.14 £ 0.31 13.28 + 1.64
23.43 £ 0.52 26.21 £ 3.01 291 £ 0.34 1.16 £ 0.27 11.57 + 1.42
22.98 + 0.46 22.55 £ 2.63 0.87 £ 0.29 10.93 £+ 1.42
21.47 + 0.32 15.06 4+ 1.80 7.06 &+ 0.92
19.61 £ 0.39 12.04 £ 1.52 1.12 £+ 0.18 5.46 £ 0.75
16.60 = 0.69 9.16 = 1.02 0.20 £ 0.11 4.51 £ 0.61
14.33 £ 0.81 5.46 £ 0.60 2.87 £ 0.46
11.79 + 0.93 1.84 + 0.21 1.01 + 0.25
8.73 £ 1.14 0.10 £ 0.01 0.80 £ 0.11 0.10 + 0.05

TABLE Q.3 — Valeurs de section efficace de production du Cd-115g, Sb-122, Sb-12/
et Sn-125 issus de la réaction Th-232(d,f).
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Energie (MeV) | o0 Sb-126 (mb) o Sb-127 (mb) ¢ I-131 (mb) ¢ Te-132 (mb)
33.10 &= 0.32 11.69 £ 1.44 2750 £ 342  46.34 £5.70 29.29 £ 3.78
32.00 £+ 0.37 10.12 += 1.23 26.23 £ 3.23 4436 £ 5.37 29.11 £ 3.71
31.00 £ 0.39 9.65 £ 1.17 26.17 £ 3.28 44.13 £5.35 2997 £ 3.85
29.88 £ 0.32 10.50 + 1.24 28.81 £3.49 4741 £5.53 31.84 £ 3.91
28.33 £ 0.38 9.86 £ 1.14 28.46 &£ 3.50 48.46 £ 5.66  33.18 £ 4.09
27.79 £ 0.33 10.48 £ 1.30 28.93 £ 3.68 48.78 £6.35  35.04 £ 4.54
26.74 £ 0.51 7.78 £ 0.95 2452 £ 297 41.83 £4.98 30.83 £ 3.86
25.23 £ 0.45 8.19 £ 0.97 26.61 £ 3.34 43.80 £ 5.27 32,99 + 4.15
23.43 £ 0.52 6.45 + 0.77 22.80 £ 2.66 35.34 £ 4.11 31.29 £ 3.79
22.98 £+ 0.46 6.21 + 0.73 20.69 +2.45 39.81 £4.90 30.89 &+ 3.85
21.47 £ 0.32 3.30 £ 0.40 13.88 £1.69 26.78 £ 3.19 23.41 + 2.93
19.61 = 0.39 2.83 £ 0.38 1142 £1.46 2254 £286 19.81 £ 2.62
16.60 = 0.69 1.95 £ 0.23 9.62 £ 1.09 18.76 £ 2.18  16.55 £ 1.95
14.33 £+ 0.81 1.10 £ 0.13 5.62 + 0.63 13.05 £ 1.54 1243 £ 1.46
11.79 £ 0.93 0.31 £ 0.05 2.05 £0.24 4.92 £ 0.56 5.03 £ 0.61
8.73 £ 1.14 0.11 £ 0.02 0.33 £ 0.04 0.35 = 0.05

TABLE Q.4 — Valeurs de section efficace de production du Sb-126, Sb-127, I-131
et Te-132 issus de la réaction Th-232(d.f).

et Ba-140 issus de la réaction Th-232(d,f).

Energie (MeV) | 0 I-133 (mb) ¢ I-135 (mb) o Cs-136 (mb) o Ba-140 (mb)
33.10 + 0.32 | 46.32 4+ 6.06 9.82 + 1.21 40.21 + 4.97
32.00 £ 0.37 | 44.42 + 6.14 8.81 £ 1.08 38.98 + 4.73
31.00 + 0.39 844 + 1.04 39.22 + 4.78
29.88 + 0.32 | 48.40 £ 6.44 8.94 4+ 1.06 43.00 £ 5.04
28.33 + 0.38 | 50.21 £+ 8.34 8.28 +0.99 44.25 + 5.15
27.79 + 0.33 | 50.65 £ 6.68 8.07 £ 1.24 47.65 + 6.07
26.74 = 0.51 | 45.14 £ 5.68 38.24 £4.59  6.28 £ 0.77 42.36 + 5.08
25.23 + 0.45 | 48.64 £ 6.18 6.24 + 0.76 43.71 £ 5.24
23.43 £ 0.52 | 4712 £5.80 40.15 £4.64  4.93 £+ 0.59 45.10 + 5.30
22.98 4+ 0.46 4.60 + 0.72 41.29 + 4.90
21.47 + 0.32 | 34.20 + 4.66 3.09 £+ 0.37 32.54 + 3.92
19.61 £ 0.39 | 28.22 £+ 3.81 1.90 = 0.25 26.07 + 3.34
16.60 £ 0.69 | 22.58 + 2.95 1.34 + 0.19 20.69 £+ 2.38
14.33 £0.81 16.35 + 2.13 0.74 + 0.14 14.81 + 1.64
11.79 £ 0.93 | 6.28 £ 0.79 0.38 + 0.06 6.76 + 0.78
8.73 £1.14 0.46 + 0.06  0.55 £ 0.08 0.54 4+ 0.08

TABLE Q.5 — Valeurs de section efficace de production du I-133, I-135, Cs-136
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270 issus de la réaction Th-232(d,f)
Energie (MeV) | o Ce-141 (mb) o Ce-143 (mb) o Ce-144 (mb) o Nd-147 (mb)
33.10 &= 0.32 41.17 £ 5.06 32.06 £ 3.96 35.74 £ 5.92 9.95 = 1.68
32.00 £+ 0.37 40.08 £ 4.83 30.70 £ 3.80 40.09 £ 5.74 10.44 £ 1.77
31.00 £ 0.39 41.85 £+ 5.06 30.35 £ 3.91 42.88 £+ 6.43 11.06 £ 2.05
29.88 £ 0.32 43.69 £+ 5.05 33.70 £ 3.93 31.90 £ 6.34 11.88 £ 1.93
28.33 £ 0.38 45.46 £ 5.24 34.67 £ 4.10 33.77 £ 6.91 11.76 £ 1.91
27.79 £ 0.33 48.13 £ 5.94 36.16 £ 4.44 12.81 + 2.18
26.74 £ 0.51 40.94 £ 4.85 31.86 + 3.79 28.41 + 3.85 11.21 £ 1.86
25.23 £ 0.45 43.84 £ 5.19 33.85 £ 4.00 34.66 + 7.44 12.18 £ 1.95
23.43 £ 0.52 41.44 + 4.80 33.36 £ 3.85 26.80 £ 6.57 11.80 + 2.03
22.98 £ 0.46 45.34 £ 5.28 32.89 £ 3.95 32.80 £ 6.93 1143 £ 241
21.47 £ 0.32 33.72 £ 4.02 27.50 £ 3.29 24.32 £ 5.54 9.27 £ 1.50
19.61 = 0.39 26.89 + 3.41 21.47 £ 2.72 19.23 £ 3.94 7.82 £ 1.31
16.60 = 0.69 21.11 £ 2.36 16.71 £ 1.92 14.90 £ 3.79 5.97 £ 0.97
14.33 £+ 0.81 16.26 £ 1.83 12.62 + 1.42 14.53 £ 3.69 4.47 £ 0.74
11.79 £ 0.93 6.85 £ 0.82 5.15 £ 0.60 8.06 £ 3.81 2.06 £ 0.38

8.73 £ 1.14 0.49 £ 0.07 0.36 £ 0.05 3.02 £0.94

TABLE Q.6 — Valeurs de section efficace de production du Ce-141, Ce-143, Ce-144
et Nd-147 issus de la réaction Th-252(d,f).

Energie (MeV)
33.10 £ 0.32
32.00 £ 0.37
31.00 £ 0.39
29.88 £ 0.32
28.33 £ 0.38
27.79 £ 0.33
26.74 £ 0.51
25.23 £ 0.45
23.43 £+ 0.52
22.98 £+ 0.46
21.47 £ 0.32
19.61 £ 0.39
16.60 = 0.69
14.33 + 0.81
11.79 £ 0.93
8.73 £ 1.14

o Pm-151 (mb)

5.48 = 0.68

TABLE Q.7 — Valeurs de section efficace de production du Pm-151 issus de la
réaction Th-232(d.f).
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Résumé

La médecine nucléaire est une spécialité utilisant des
noyaux radioactifs pour la thérapie ou le diagnostic de
maladies telles que les cancers. Ces radionucléides
sont souvent couplés a des molécules vectrices pour
cibler les cellules malades. Actuellement, seuls
quelques isotopes sont utilisés en routine par les
équipes cliniques mais de nombreux autres pourraient
avoir un intérét médical lié aux rayonnements émis ou a
leur période radioactive en adéquation au temps de
transit de la molécule vectrice et a la pathologie. Le
travail réalisé durant cette thése consiste a étudier la
production de radionucléides innovants pour la
médecine nucléaire, en collaboration avec le GIP
ARRONAX, dont le cyclotron accélére différents types
de particules a des énergies allant jusqu’a 70 MeV. Un
paramétre physique fondamental pour définir la
production d’'un radionucléide d'intérét est la section
efficace. Des données expérimentales ont été mesurées
pour une sélection de radionucléides émetteurs de
photons (Tc-99m) et de positons (Sc-44g) pour le
diagnostic, ainsi que pour des émetteurs d’électrons
(Re-186, Tb-155 et Sn-117m) et de particules a (Th-
226, Ra-223 et Bi-213) pour des applications
thérapeutiques. La mesure des contaminants produits
lors des irradiations a également été réalisée. L’accent
a été mis sur [l'utilisation de voies de production
alternatives a celles habituellement utilisées. Les
sections efficaces expérimentales sont comparées avec
les prédictions des modéles théoriques. Elles apportent
ainsi une contribution au travail des physiciens
théoriciens en permettant de contraindre leurs modeles
et de les améliorer et/ou valider.
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Abstract

Nuclear medicine is a specialty that uses radioactive
nuclei for therapy or diagnosis of diseases such as
different types of cancer. These radionuclides are
coupled to carrier molecules to target sick cells.
Currently, only few isotopes are used in clinical practice.
However, many others may be of medical interest due
to their emitted radiation and/or their half-life that can be
adapted to the carrier molecule transit time and to the
pathology. The aim of this PhD thesis is to study the
production of innovative radionuclides for therapy and
diagnosis applications in collaboration with the GIP
ARRONAX, which possesses a multi-particle high
energy cyclotron. A fundamental physical parameter to
access the production rate of a radionuclide is the
production cross section. Experimental data were
measured for a selection of radionuclides: photon
emitter (Tc-99m) and positron emitter (Sc-44g) for
diagnosis, as well as electron emitters (Re-186, Tb-155
and Sn-117m) and a particles emitters (Th-226, Ra-223
and Bi-213) for therapeutic applications. These acquired
data are obtained using alternative production routes
compared to the commonly used. Data related to the
contaminants produced during the irradiations were also
extracted. The experimental cross section values are
compared with theoretical model predictions. The large
set of data obtained contributes to the theoretical
physicist studies allowing to constrain their models to
improve and/or validate them.
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