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lzotépgyartas indikacio

= Az elmult évtizedekben a nuklearis medicinaban kifejlesztett in vivo, non-invaziv
els6sorban diagnosztikai eljarasok, berendezések (PET, SPECT, PET-CT, stb.) rovid
felezési idejli, nagy fajlagos aktivitasu radioaktiv izotopokat igényelnek. Ezen
izotopokat jelenleg gyorsitokban (LINAC, ciklotron), illetve oktato-kutato
reaktorokban allitjak eld.

= A jelenleg mikod6é berendezések koltségesek, nagy
helyigényiek, izotop eldallitasi kapacitasuk,
hatasfokuk korlatozott, tovabba sok berendezés a
kovetkezd 10-20 évben leszerelésre kertl.

= A |ézerek rohamos fejl6désével felmeril a lehet6ség az orvosi izotopok
elGallitasara részecskegyorsitoként alkalmazhatd nagyteljesitményl |ézer
berendezések altal. Ezek segitségével elméletileg egyes orvosi célu izotopok tobb
nagysagrenddel nagyobb hatasfokkal lesznek el6allithatok, mint a meglévd
technologiakkal.
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Orvosi izotopok el6allitasa

Orvosi célokra szant izotopok elGallithatoak a fotonuklearis reakciok soran
(y,xn;yp), illetve fotongerejsztés soran (y,y’) 10131 y/s fluens(, ~100 pm? atmérgjd,
1034 savszélességl fotonnyalabbal, mely lézer altal generdlt elektronnyaldbbdl
allithato eld.

Lézerrel bizonyos izotopok gazdasagosabban, illetve nagyobb fajlagos aktivitassal
allithatéak elS, mint a , klasszikus” eljarasoknal: 4’Sc, 44Ti, ®7Cu, 193Pd, 11/mSn, 15°Er,
195mpt 225Ac,

Az orvosi izotépok igen kis mennyiségben (nagy fajlagos aktivitassal-receptorok
telitbdése végett) radioaktiv nyomjelz6ként hasznalhatdak (anyagcsere vizsgalatok).
Terapias célokra is alkalmazhatéak pl. nem lokdlis betegségeknél (leukémia,
el6rehaladott daganat sok metasztazissal).

A biokonjugativ elemek nagy affinitassal kotédnek a daganatos sejtek fehérje
receptoraihoz, antigénjeihez.

Ezen elemekhez kapcsolt alfa, ill. bétasugarzo izotopok szelektiven pusztitjak a
daganatos sejteket (Fehérje Receptor Radio Terapia, Radio Immun Terapia).



@ Orvosi célu izotopok felhasznalasa

Kutatokozpont

Az izotopok akkumulalodasa eltérd lehet paciensenként.

A betegbe kis mennyiségl pozitron sugarzo anyagot bejuttatva a PET készulékkel
vizsgalhato az izotop felvétel hatasfoka.

A pozitron sugarzé izotopnak célszerli kémiailag-fizikailag igen hasonlonak
lennie, mint a terapias izotopnak.

A diagnoszikai-terdpias (teranosztikai) izotép parok lehetnek: 44/47Sc, 61/(64/67)Cy,
(Iézerrel konnyebb elGallitani), 86/90y, 123/(124/131)| ' 152/(149/161)T}

Az izotopokat nuklearis reakcidkkal (neutron-reaktorok, toltott részecskék-
gyorsitok) allitjak eld.

A |lézer létesitményekben nagysagrendekkel nagyobb hatasfokkal allithato el az
orvosi célu radioizotopok tébbsége!
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= (1) Neutron befogas (n,A): nagy neutron fluxussal 101> n/cm?s (meV-
keV termikus-epitermikus), nagy hataskeresztmetszettel (2100 barn
1762177 u)=> nagy fajlagos aktivitas érheté el.

= (1) Neutron befogds > béta bomlds = termék (anya-ledny elem
kiilonbozik) = kémiai szétvalaszthatdsag pl.: 7°Yb céltargy neutron
befogdssal 1//Yb keletkezik, mely elbomlik *//Lu-ra.

= (2) Hasadasi termékek: Reaktorokban, igen nagy hatasfokkal pl. Mo,
J0Gr, 1311, 133Xe (SPECT).
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@ Klasszikus el6allitasi modszerek

(3) Toltott részecskés reakcidok (10-30 MeV): a PET pozitron bomld izotopokat (18F,
11C, 13N, 20, 124, ®4Cu) igényel, mig a SPECT 70-300 keV energias gammasugarzo
izotopokat.

A ddzis minimalizalds érdekében elektron befogassal bomld izotdpokat (°/Ga, 1n,
123] 201T]) célszerU alkalmazni.

Ezen neutron deficites izotépokat nem lehet neutron befogasos eljarassal gyartani,
ehhez nehézionok, toltott részecskék kellenek (p,n; p,2n;...), amennyiben a céltargy
és a termék kémiailag kilénboznek (2,2 Z,)> nagy fajlagos aktivitas érhet§ el.

mother isotope  T7,2  daughter isotope  Ti9

(4) 1zotop elballitas generatorral: Ty 6013 TG, 30 I
.o . 7 e o o« s/ o /7 77 7 7, 7 52 52

Rovid felezési idejli izotdpok el6allitasa hosszabb Gagi 288?3‘31 ﬁggg e

felezési idejlekbdl. E;ZPSHJ f};ﬁgl; ;g; 13 s

’ s e e o sr o ’ ’ . . . r 29, 76 s

A hosszu felezési idejl izotopok kémiailag megkotve 90y 285 a %0y 64 h
994 4 s 99m :

vannak a generatoron, a bomlasbdl keletkezd oy o ey oo

terméket elvalasztjak, ha tul sok az els6dleges izotép Ra  37d 2P’ 106 h

22 Ra 3.7d 2p;* 61 m

az szennyezi a terméket. 1]  Ac 10d 213p; 45 m
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Klasszikus és uj elGallitasi modszerek

(5) Fotonuklearis reakcidk (y,xn): A (n,y) reakcio inverze a (y,n) reakcio, mellyel
ugyancsak neutron deficites izotopok allithatoak eld.

A hagyomanyos foton forrasok fluense nem elegendéen nagy, ezért nem lehet nagy
fajlagos aktivitast elérni, ezért ez az eljaras nem hasznalatos.

(6) Uj tipusu foton nyalabok: Az elmult években felmerilt a lehet8sége annak,
hogy olyan RTG nyalabokat hozzanak l|étre, melyek alkalmasak orvosi izotopok
el6allitasara megfelel6 hatasfokkal.

Gel electrons

A modszer lényege: nagyenergias N \
elektronnyalabba lézerfényt iranyitanak
és a Compton visszaszoras hatasara /
keletkezik a nagy fluensd, kis Gas Jet

savszélességl RTG sugarzas.

»photon
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Bnergiatudoményi @ Nagy energias(riiség(i rontgensugarzas paramétereinek mingségbiztositasa

Egy lehetséges megvalositas: |ézeres gyorsitas, nagy energias gamma fotonok mérése
nagy precizitassal kihivast jelent.

A |ézer parameéterek kdnnyen, nagy pontossaggal beallithatdoak, az elektron nyalabra
kell koncentralni...

Az RTG nyalab tulajdonsagai szabalyozhatdak pl. 2 mérési eljarassal:

(1): kiiszob energiads neutron konverteres eljaras: RTG = neutron atalakitd (y,n) (oL,
10B, 23°U) = TOF analizator.

(2): Kristaly spektrométeres meérés: egy . et |
vékony Si, Ge, SiO.,..félidn a fotonok s——r="= /] /
diffraktdlédnak, a diffrakciés szog és !
hulldamhossz mérésével kovetkeztethetlink

az RTG nyalab tulajdonsagaira dlectron ERL

s . . . & ammd (energy recovery linagc)
(hulldmhossz = energia, sz0g > energia o -t :
savszélesség). e @

wray o 3 : beam dump
meulion -0l Mgt (TOF) of neutronm
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= Az orvosi célu izotopok fajlagos aktivitasanak nagynak kell lenni, igy kevés anyag is

megfeleld jelet general a PET-SPECT berendezésekben, ill. hatasosan pusztitja a
daganatos sejteket. A In(2) -N 4
= Az elméleti maximum: (E)max Tys M

= M: a termék moltomege (g/mol)

= Az elballitani kivant izotop egyrészt bomlik, masrészt mas nem kivanatos
nuklearis reakciok is el6adddhatnak, csokken a mennyiségik, az elballithato
fajlagos aktivitas az alabbi egyenlettel kdzelithetd: %_{}\_;g & - [1— exp(—1n(2)ti/T1 o))

" 0o:az elGallitas hataskeresztmetszete

" T,,:atermék felezeési ideje .

- CD' foton fluxus sdrdlsége

= t :besugarzasiidd

" A besugarzasi id6 novelésével a termék

= mennyisége telitédik, ekkor: o -® ~ In(2)/T} /2

Irradiation

Au actvity par targat [Ci]

196

a 20 400 &00 BOD 1000
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= A kivant magreakciok kis hataskeresztmetszete miatt a foton fluxusnak kozel 10%°
foton/cm2s-nek kell lennie.

= Rezonancia reakciok esetén a nagyobb hataskeresztmetszet révén kb. két
nagysagrenddel kisebb fluens-teljesitmény is elegendd a hatékony el6allitashoz.

= Az elBallitas hatasfokat jol jellemzi az elméleti és gyakorlatban elérheté fajlagos
aktivitas hanyadosa: klasszikus eljaras, nagyenergias RTG-s el&allitas.

R[n,“f}:[{*&fln);{*&fln}n1ax]{n,“,-] R"}': [(*&/ﬁn]/{(*&fhn]mﬁx]ﬁf

= pl. R=0,1 minden 10. atom valik termékkeé.

= Az elballitas soran nem kivanatos melléektermékek is keletkeznek, ezért a gamma
nyalab energiajanak megfelel6 értéklinek kell lennie és energia félérték szélességének
kicsinek kell lennie.

" A nagy fluensil reaktorokban a nagy hataszkeresztmetszetl neutron befogo termékek
limitaljak a fajlagos aktivitdas maximumat, pl.: 1>3Gd, 1>°Dy, 169Yb, 1°>mpt,
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Az izotdp eldballitas hatasfoka
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= A (y,n) reakcioknal a termék elballitas és eliminalas hatasfoka osszemérhetd,
ekkor R _..=0,5, mig a (y,p); (v,2n) reakcidknal az eliminacié hatasfoka egy

nagysagrenddel nagyobb, ekkor R__ =0,1.

max

» El6fordulhat, hogy a termék tovabbi fotonuklearis reakciéban vesz részt, és
ekkor nem kivanatos melléktermék is keletkezik, pl.: 14Xe(n, y)=21%Xe(B~)=>1%I
(termék)—> 12°I(n, y) =221, ennek minimalizalasa érdekében a besugarzasi id6t

csokkenteni kell.
= A (y,xn+yp) reakcidk kiszobértékei

lathatoak 1°°Gd célmagokra.

" (S,,S,...) (termekek), ekkor a hataskeresztmetszetek
csokkennek, a piros vonal az elméleti maximumot
mutatja.

= A kezdeti hataskeresztmetszet exponencialis
felfutasért az dsszetett magrezonanciak felelnek,
ezen rezonanciak tobb egyedi rezonanciabadl allnak
0ssze.

az abran

o (barn)

0.1 |
0.01
0.001 B

0.0001 —

1e-05 L

photonuclear cross sections of 18054

10 b

="

(1] |

10 15 20 25
energy (MeV)
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Fotonuklearis és nehéz ion altal keltett reakcidk energia leaddsa a céltargyban

= A fotonok kvantaltan adjak le energiajukat fotoeffektussal, 10-30 MeV tartomanyban

f6ként Compton-szorassal~Z és parkeltéssel~Z?, efolott fotonuklearis reakcidkkal.

= A toltott részecskék energialeadasa folytonos.

= A protonok energia leadasa a fotonokhoz képest~10° ugyanannyi termék mellett.

= |zotép elGdllitasra hasznalt proton fluens~10'%1>/cm?s, a foton fluensnek emiatt
magasabbnak kell lennie kb. 101°/cm?s.

" Hagyomanyos reaktorok vs. Fotonuklearis reakcio

Product [T,,, Target Reaction FE. o |Spec. act. Activity . Spec. act. Ry /R,
isotope isotope v beam per day fraction | high flux reactor
d MeV b | GBq/mg GBq  of max. GBq/mg

YCa 4.5 SCa (~.n) 19 0.09 1100 400 0.05 0.9 1200
“1Cu 05 “"Cu (~.,n) 17 0.09 830 1150 0.006 ! 200
Mo 28 1000z, (v.n) 14 0.16 960 350 0.06 0.08"* 12000
103pd 17 '%pd (v.n) 17 0.05| 290 16 0.1 1.8 160
Spr | 04 '°Er (v.n) 13 0.3 1100 1100 0.016 4.7 230
o " 69 '“Er (v.n) 12 0.3 ~ 800 130 ~ 0.2 0.8 1000
‘"R | 37 "Re (v.n) 15 0.6 | 2~ 1400 320 ~ 0.2 35 10
**Ra |14.8 ***Ra  (7.n) 12 02| =~300 30 ~ 0.2

*'Sc 3.4 ol b (7,p) 19 0.02] 250 100 0.009

Cu | 26 “%Zn (v,p) 19 0.02] 260 115 0.01

I |60y *It (7,2n) 27  0.01 ~ 0.5 0.008 ~ 0.1

“Ra | 87 “Ra (7.2n) 16 0.1| =50 10 ~ 0.01

[1]
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A Platina citotoxikus, ezért kemoterapiara alkalmas, radioaktiv **>™Pt-t alkalmazva a
kemoterapia hatasfoka egyénenként meérheté6 SPECT-el 99 keV vonal alapjan,
felezési id6 4 nap.

Nagy fajlagos aktivitassal a kemoterapia radioterapiaval is kiegészilhet, mivel
alacsony energias Auger elektront is kibocsat.

Az izotop tovabb aktivalddik az (n, y) reakcio révén igen nagy hatasfokkal (13 000
barn), ezért igen kis fajlagos aktivitas érhet6 el a reaktorokban.

A lézeres gerjesztéssel 3 nagysagrenddel nagyobb fajlagos aktivitas érhetd el!
Amennyiben csak tiszta Platinat sugaroznak be, ugy a Platina mellett annak csak
radioaktiv komponense lesz jelen.

v N AP specticaly scoaTedstes mtin sbhal bone metastatic lewons
groemetng sadaten nduced DNA demisge
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= Ezen izotop alacsony energias konverzios és Auger elektronokat emittal, igy
felhasznalhatoé radioterapias célokra.

= A 159 keV-es gamma vonallal alkalmazhato SPECT-el nyomjelzésre.

= (Csont daganat fajdalmak enyhitésére hasznaljak.

= Alézeres gerjesztéssel 1 nagysagrenddel nagyobb fajlagos aktivitas érhet6 el!

= A lézeralapu gerjesztéssel tortend elballitas elég hatékony, hogy a 1°>™Pt és a 11’mSn
radioizotopok napi termelése elérje azt a volument, mellyel az ezekre épulé

teranosztika mindennapos orvosi gyakorlatta valhat. A BAr-3
C Sn-117m(4-IDTPA

_awn -~
-

20 Min. 88K Post

Faat
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= A nagyintenzitasu lézerfény az els6 céltarggyal kolcsonhatasba |ép, igy nagyenergias
protonok, elektronok, ionok, fotonok keletkeznek (masodlagos sugarzasok).
* A masodlagos sugdrzdsokat uUjabb céltargyra iranyitva az ionok/protonok a 2.
céltarggyal gerjesztett atommagokat hoznak létre, ennek a kolcsonhatasnak a soran
keletkeznek a termékek.

Primarvy Nuclides identified
- Secondary . .
target : in preliminary
. target material .
material = analysis
10 Yy
Cr. M AL
m exp. Al Al Bg. 34111(:1
w 1 — it ¢
5 123' I 22 ! s B0 431\«’?. 445':. 438‘-’:.
S 20 (443 keV) Time (min) Al (heated) Ti 5Ga. ¥ Ge. . fCu.

70
| As
| \ 1?55b

65.66,~ 6T, 60,
“(Ga.  Ge.  Cu.

rwlm*-fm,."rw o MWW Ut Il € Fe Za

410 420 43u 440 45u 450 470  48( C Ag WiTe 1T 119
Energy (keV)
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= 3Mo/?°"Tc: Leginkabb hasznalt izotdp
Gamma/neutron termelés hatékonysaga

neutron/gammahoz képest
- 225Ra/225Ac:

= Terapias alfa forras, 10 napos felezési i

= Bomlasi soraban 4 rovid felezési idejd
2 3-bomld izotop van.

169Er: Alacsony energids bétasugarzo, célz
radioterapia, neutron befogassal «

aktivitas érheté el.

= 165Fr: Sejten bellil roncsol biokonjugativ

= 4%Sc:  Alacsonyenergias béta sugarzo,
|ézerrel igy lehet elGallitani: 48Ca(y,n)*’C

= %4Cu: Daganatos sejt ellenallas (Hipoxia)

= 186Re: Csontfajdalom csokkentés.

= Neutron hianyos izotopok: elektron be

Product Ti;2  (n,y) nat. (7y,n) nat. | [A+1]
isotope target abun. target abun. /
(d) (%) (%) [A-1]
TTCa 45 Ca 0004 ™Ca 0.187 47
LCOr 27.7  UCr 4.3 2 84 20
) 006  °1Fe 5.8 e 02 16
7S 120 ™Se  0.80  "®Se 0.4 11
%5Qr 65 ®Sr  0.56  %Sr 0.9 18
"Ru 2.0  9Ru 5.5 BRu 1.9 0.3
103pq 17 °Pd 10 ™Mpd 111 11
Wead 463 cd 089 M0cd 125 14
H3gy 115  2Sn 097  '™MSn  0.66 0.7
121 16.8 Te 000 1'2Te 2.6 29
127X e 36  ¥Xe 009 1Xe 109 21
1383mp, 16 ™Ba 0.1 1392 24 24
139Ce 138 8Ce 025 1Ce 88 352
153agd 239 %2agd 02 Piad 22 11
B9Dy 144 %Dy 0005 %Dy 23 24
65y 043 '%Er 1.6 166 335 21
169y, 32 %YL 013 Yb o 3.04 23
IT5SHf 70  YMHAf 016  'SHf 5.3 33
181y 121 0w 012 W 265 221
191p¢ 28  Y9pt o014 Pt 0.78 56
9mpe 43 192py 078 194pg 33 42
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= Avy,p hataskeresztmetszet a y,n-
hoz képest kisebb, emiatt kisebb
fajlagos aktivitas érheto el.

= A termék kémiailag kulonbozik a

Table 6 Therapy radioisotopes that can be produced in
(v,p) reactions

besugé rzott anyagtél, I'gy isotope  mean beta T 9 :ﬂrgalat li:'SDthE
. , , , energy nacural apundance
kdnnyen elvalaszthato es (keV) (days) (%)
novelhetd a fajlagos aktivitas. 7Sc 162 3.35 BT (73.7%)
, 67 = 63 (T
A7Q - : 2 2114 - Cu 141 2.58 Zmn (18.7%
= “/Sc: Igy is e,Io ,Iehet allltapl, ,de 1317 129 2 03 lggxe{{mg%
gyors besugarzasra van szukség, 161}, 154 6.91 162Dy (25.5%)
hogy minimalis melléktermék M Lu 134 6.65 'SHE (27.3%)
keletkezzen (#6Sc). 1]

= 54Cuy: Béta bomlo, célzott
radioterapia, SPECT, PET
felhasznalas.




Energlatudomanyl

Az emberiség létszama nd, emiatt az orvosi célu radioaktiv izotopok iranti kereslet
is novekszik.

= Jelenleg a meglévé infrastruktura kozel teljes kihasznaltsaggal Gzemel.

= Ugyanakkor a meglévd technologiak egy része belathatd idén belll leszerelésre
kerulhet, illetve barmilyen GUzemzavar esetén hiany léphet fel, melyet nem konnyd
potolni.

= A jelenlegi technoldgiak hatasfoka és elballithatd izotopok tipusa, fajlagos
aktivitasa sok esetben korlatozott.

= Nagy teljesitményl, nagyfrekvencias |ézerberendezés segitségével kompakt
gyartasi tertleten, sokszor nagysagrendekkel nagyobb hatasfokkal lehetne elvben
izotopokat eldallitani.

" Emiatt varhatoan a kapacitas és az ellatasbiztonsag ndévekedni fog, az tzemeltetési
kdltség pedig cs6kkenhet.

" Ehhez szlikséges a preciz besugarzas és a folyamat pontos mérése, beallitasa.
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