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E REACTEUR EXPERIMENTAL

RJH= source intense de neutrons

\ ’ 7 R ; g, ",.\; :

1a'ndtevsyt‘ 8 a10 ans de

fonctionnement

Accélérateur de

vieillissement
“Material Testing Reactor” (MTR)
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POURQUOI UN NOUVEAU MTR EN EUROPE ?

Pavs Réacteur Puissance Age en
y (MWth) | 2021 (ans)
Rep. tcheque LVR15 10 65
61 (arrété
Norvege HBWR 19 en 2018)
Pays Bas HFR 45 61
Belgique BR2 100 61
Pologne MARIA 30 45
50 (arrété
France OSIRIS 70 fin 15)
France RJH 100 En cours

wHFRI MARIA %

BR2

*VR-15

» Réacteurs actuels vieillissants

* Performant (100 MWth, flux de neutrons important)
 Plus flexible (20 expériences simultanées, conditions variables)
 Assurer la production en continu de radioéléments

» Respect des normes actuelles de siireté
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E RJH : DES ENJEUX OPERATIONNELS IMPORTANTS

R&D en soutien de I'industrie nucléaire

o Contribution a la maitrise de la compétitivité et de la durée de vie des
centrales actuelles

o Support aux innovations et a la slreté associée pour les futurs
réacteurs (lll® et IVe génération)

o Démonstration du bon comportement des matériaux et combustibles
en situation incidentelle ou accidentelle

Education

o Formation des nouvelles générations

Production de radioéléments
o Production de **Mo (25 a 50% des besoins européens)
=> 2 a 4 millions de patients/an
o Production de radio-isotopes a usage thérapeutique

o Augmentation de la production de radio-isotopes en fonction des
opportunités industrielles
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LE REACTEUR JULES HOROWITZ | RJH

Jules Horowitz (1921 - 1995) : Grand contributeur
de la physique nucléaire frangaise (et internationale)
a travers ses activités au sein du CEA. Il fut, en
1970, le créateur et le premier directeur de I'Institut
de Recherche Fondamentale du CEA.

W T
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RADIO-ISOTOPES : LES BESOINS MEDICAUX
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UTILISATION DANS LE DOMAINE MEDICAL

. In vivo : « médicaments radio pharmaceutiques »

« ades fins diagnostiques

«  ades fins thérapeutiques (y compris soins palliatifs)
. In vitro : a des fins de dosages radio-immunologiques
. Irradiation : « sources scellées »

»  Ades fins thérapeutiques

»  Ades fins de stérilisation des équipements

Réacteur Cyclotron Molécules chimiques ou biologiques
I I I
TRACEUR RADIOACTIF -+ VECTEUR
| |
RADIOPHARMACEUTIQUE
INJECTION PATIENT In Vivo
I |
IMAGE FONCTIONNELLE THERAPIE
DYNAMIQUE
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Technétium 99m:

Marqueur essentiel en
scintigraphie (imagerie
fonctionnelle)

Représente 70% des diagnostics
de médecine nucléaire,

soit environ 40 millions de
protocoles/an dans le monde

=  Chimie favorable a 'obtention
de médicaments radio
pharmaceutiques

=  Gamma mono-énergie (140 KeV)
particulierement adaptée
aux gamma caméras (22000 caméras
dans le monde)

= Période courte (6h),

= Reste peu onéreux
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UTILISATION DANS LE DOMAINE MEDICAL

Réacteur Jules Horowitz

Cerveau Glandes salivaires
#=Tc- HMPAO, *=Tc- ECD, Tl #Tc0,-
=T MIBI

""'In- pentétréotide Parathyroides

; “mTcO,- (et *'Tl), **Tc- MIBI
$=Tc. HMDP, **Tc- HDP Thyroides
”"’TCO‘- (el mn)' m,’ iy
Poumons
#nTc- micro sphéres
#nTc- aérosols, “Xe, “"Kr

Coeur

17T}, %mTc- MIBI

“mTc dans hématies
VAISSEAUX SANGUINS
!In dans plaquettes

#nTe- colloides
#nTc- mébrofénine
RATE

#nTc dans hématies fragilisées

Pancreas endocrine

U'In- pentétréotide

Tube digestif
S4mTc

Cortico - surrenales
BSIL norcholesterol
MEDULLO-SURRENALES
BIL. MIBG ou '*I- MIBG
"Wn- pentétréotide

#mTc dans hématies
"VIn sur anticorps monoclonal
![n- pentétréotide

Reins Vaisseaux lymphatiques
snTc. DTPA, *~Tc- MAG3, I Hippuran #nTe colloidal
#=Tc- DMSA
#=TcO,
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UTILISATION DANS LE DOMAINE MEDICAL:
SCINTIGRAPHIE CARDIAQUE

"7 Ssténoseserrée de l'artére
coronaire gauche
(interventriculaire antérieure)

Scintigraphie cardiaque d’effort correspondant au patient
ci-dessus (images encadrées en rouge) et de repos (images
encadrées en bleu) dans 2 incidences différentes: on
observe un défaut de perfusion (en rose-orangé) a I'effort,
alors qu’au repos la redistribution est normale. Ceci
confirme donc une ischémie myocardique d’effort dans le
myocarde antéro-apicale témoin de la répercussion de la
sténose de lartére InterVentriculaire Antérieure.
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ENJEU ANNUEL POUR LA FRANCE

Source SFMN

N TEMP

>1,6 millionsde
patients
d I ag n O Stl q u éS £00000 — +1.17% 1135897 EXAMENS NON TEP

300000 A
MAINTIEN DE LACTVITE NCTAMMENT
a r a n - CARDIACUE ET OSSEUSE
0
2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

T E P a C‘I: | v H:é n ‘c' CROISSANCE LENTE DE L'ACTIVITE TEMP DEPUIS LE DEBUT DES ENQUETES EN 2009
NTEP i g mnpotiom 100
Semmethae s 554284
400000
9mTc pour la TEMP
450000
300000
150000
POUR LA PREMIERE FOIS, PLUS DUN DE
DM CYEXAMENS TEF EN UNE ANMEE
0

2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

CROISSANCE CONSTANTE DE L'ACTIVITE TEP DEPUIS LE DEBUT DES ENQUETES EN 2009 (10 ANS)
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ENJEU ANNUEL POUR L'EUROPE :
LE DIAGNOSTIC DE 8 MILLIONS DE PATIENTS

Réacteur Jules Horowitz

Medical isotopes:
use in the EU

European
Commission
——

a0 N° 180
2 | Medical Radiation Exposure
l1 of the European Population

H 30
kS
3 2e Total number of NM procedures K3
L in the EU: about eight million /
=]
g 20 year
L]
2 15
[
=
]

10
£
s

5

1]

2ESEEEEs2E0ZETEUSHoYES 2T bR RYEHgEgsSRsE
B NM procedures with Tc-99m B NM procedures with TI-201 B NM procedures with |-131
W NM procedures with 1-123 MM procedures with Ga-67 M NM procedures with In-111
NM procedures with F-18 NM procedures with O-15 B NM procedures with other isotopes

Figure 5.16. Annual frequencies of NM examinations per 1000 of population, according to
the isotope used (BE: No data available).
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E UTILISATION DANS LE DOMAINE MEDICAL: THERAPIE

Thérapie = isotopes émetteurs (1131, Lul77...) ou a

Y Peptide Radiolabeling ﬂ Radiopharmaceutical i
Radioisotope Nette

l_@/v "t@ | -1

'\ o1
" oty
Peptlde \ N £ 05 .L
3 €] E systemic £ .| e |
® injection s _ E \
: ** 0.0001
L <0.
Distribution ® 1—__ P
2 -
Peptide receptor ‘ Concentration ' il L
Normal cell \ HE | [ O
1 ] |
] 1 { 0.0 T T T T
& / \ ' l\“ 0 5 10 15 20 % 30
\
“. &7 Progression free survival (PFS) [months)]
Cancer cell - Tumor Treatment 1-177LuDOTAO-Try3-Octreotate — — — — 2 Octreotide LAR 60mg |

Radiothérapie Interne Vectorisée

J-Ph VUILLEZ dans I'édito SFMN avril 2017 : « I'explosion de la thérapie »
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Theranostic in oncology with PSMA. 177 Lu-PSMA radioligand therapy in a 67-year-old man with metastatic castration-resistant
prostate cancer. a Pretherapy. PET image evidenced a difuse metastatic involvement. PSA value 50 ng/ml. b 4 months following the
treatment with 177 Lu-PSMA radioligand therapy (8000 MBq), PET showed a complete metabolic response. PSA value 0 ng/ml
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LA PRODUCTION DE RADIO-ISOTOPES
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E POUR LE MEDICAL, LE RJH POURRA PRODUIRE :

A fin diagnostique :
» 9 Mo /%M T,
R 125|
o 131 |,,

. 133 Xe.
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A fin thérapeutique :

Fission or
heutron
activation
routes
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E POUR LE MEDICAL, LE RJH NE POURRA PAS PRODUIRE :

. 11C

. 13N,

. 150,

. 18F

. 51Cr,

. 640y,

. 68 Ge/ % Ga,
« 82 Gr/ 82 R,
MM,

23
21T,

. 211 At
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LA PRODUCTION DE MOLYBDENE 99/TECHNETIUM 99m
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PRODUCTION DU %Mo - %°™Tc

235
«  MOLybdéne de Flssion: MOLFI. 22U+ N iqe—> 20 Zr+ s Te+2n
» Section efficace de fission de
y . , , (T=33s)
Puranium 235 élevée.
* 6% des fissions de I'uranium 235 % Nb
. 41 (T=2,4 min)
produisent du **Mo et donc du *™Tc |
(0,87).
Reaction Cross section Zg Mo (T= 66h)
|_n+2%U - **Mo-+xx + 2n 0,87 0,13
n+""Mo — Mo
y+238U - PMo+xx + 2n 0.16%6%
v 10006 — PMotn 016 9MTc - 9 Tc A
p—mGM,'u v 99ML}+]}+T] 0.15 ¢
p+'"Mo — "™Tc + 2n 0.20
99
RU (stable)
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E CIBLES MOLFI

* cible contenant de l'uranium avec gaine aluminium
 cible tubulaire - cible plate

une cible permet de diagnostiquer
plusieurs milliers de patients.
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BATIMENT DES
ANNEXES
NUCLEAIRES _g

BATIMENT
REACTEUR

Cellules » “ , - NN Iflscme
haud —_ | réacteur
chaudes et : , NS
Piscines WO\ T e S ||\ |5 ~I 1 \
) VL e e g & | Casemates
d’entreposage . .
\ perlmentales
Sas camion : )
y~ Bloc eau
4 Dimensions monolithique

{
BUR:®36.6mxH43.1m &b
BUA :50.3 x 46.4 m
H:34.8m
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Encuvement
Isolation parasismique




LE BLOC PILE

Combustible prévu : UMo-Al
Démarrage avec U,Si,-Al

Durée de cycle : 25 jours
Puissance : de 70 a 100 MWth

Coeur
(60x60 cm)
et réflecteur

Dimensions piscine :
H1damx®7m
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UNE CHAINE DE PRODUCTION EN FLUX TENDU
(APRES LE DEFOURNEMENT DES CIBLES : -1% PAR HEUREJ@R/H

eeeeeeee Jules  Horowitz

Réacteurs Nucléaires
150 h a 200h en irradiation

10 h pour la sortie des
cibles

4 h de chargement

4 h a 15 h de transport

Extraction du *Mo

12 h extraction du *Mo

12 h de transport vers les
producteurs de générateurs
de ®mTc.

Production de générateur de
»mTc.

24 h pour la production des
générateurs de ¥Tc et
transport vers les hépitaux.
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E PAYSAGE EUROPEEN ACTUEL

= Les réacteurs et les exploitants:
>=0SIRIS{Saelay) RIH (Cadarache)  CEA

» HFR (Petten) NRG
> BR2 (Mol) SCK*CEN
» MARIA (Otwock) POLATOM
> LVR15 (Rez) NRI

= Les industriels extracteurs de Mo

» Institut des Radioéléments (IRE) a Fleurus (Belgique)
» Mallinckrodt -> Curium a Petten (Pays-Bas)

= Les fabricants de générateurs Mo - *°™Tc

» IBA Molecular -> Curium (Saclay )

» Mallinckrodt -> Curium (Pays Bas, USA)
» GE Healthcare (G.-B.) -> Curium
» Lantheus (USA)

= NM Europe : coordination des plannings
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LA PRODUCTION DES AUTRES RADIO-ISOTOPES
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E LA PRODUCTION DES AUTRES RADIO-ISOTOPES

e Produits de fission comme 133Xe et 131]: = 9¥Mo;
e Autres radio-isotopes (activation neutronique) :
° 895'-’ 90Y, 103Pd, 153Sm, 161Tb,166H0,169Er, 177|_u’ 186Re,
188W/188Re’192|r’ 223Ra’ ZZSAC...
e Pas de dégagement de puissance

Zones d’irradiation
possibles
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LA PRODUCTION DES AUTRES RADIO-ISOTOPES

Ampoule
de quartz
insérée dans un tube en
Aluminium

Irradiation de micro-
spheéres
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LE CEA DEVELOPPE SES RELATIONS DANS LE CADRE DE LA
VALORISATION DU RJH POUR LA PRODUCTION DE RADIO-ISOTOPESR/H

Réacteur Jules Horowitz

Radiopharmaceuticals Supply Chain

| Extraction - Purification | ‘ Pharmaceuticals Industry ‘

From | GMP | | Rl + cold kit |
Reactors Uranium
Targets Numerous Processes
elerators From Stable according to the Diagnostic
Isotopes and Therapeutic Objectives
| “Refinery” ‘

Radioisotopes half-lives: from some minutes to some months -> Supply Chain

Développement des relations :

 Enaval du RJH : les clients, les laboratoires
pharmaceutiques, les médecins et les patients

» En amont du RJH: fabriquant des cibles

=> Etre partie prenante des filiéres de productions de
médicaments radiopharmaceutiques actuelle et futures
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EXEMPLE DE NOUVEAU PARTENARIAT : PRISMAP
MAI 2021 - AVRIL 2025

Réacteur Jules Horowitz

The European medical isotope programme:
Production of high purity isotopes by mass separation
Infraia-02-2020: integrating for Starting Communities

Narodowe Centrum
Badan Ja drowych

NCBJ

European Spallation

e Source ERIC

MARIA
POLATOM
HEVESY:
LABORATORY

Danmarks Tekniske
Universitet

=
S

GS| Helmholtzzentrum fiir
Schwerionenforschung GmbH

Centre hospitalier

B e q AGORA
universitaire vaudois

W

CHUV

BR2
MYRRHA

Studiecentrum voor Kernenergie /

ST Contre détude de I'énergie nucleaire

Grand Accélérateur

LU National d'lons Lourds

ih

Groupement interet

CULBLISSS Dublic ARRONAX

ARRONAX

European organization

(Ha for nuclear research

Institut Max von Laue -
Paul Langevin

Commissariat a I'energie atomique
et aux énergies alternatives

= =]
=

SINQ
Injector 2

PSI Paul Scherrer Institut

Joint Research Centre -
European Commissi

ISOLPHARM
LARAMED

Istituto Nazionale
di Fisica Nucleare

=
]
o

INFN

Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Miinchen

grgeeeen

—
c
=
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Future facility

Imaging

Treatment

o] Radiotracer
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EXEMPLES DE PARTENARIATS EN REGION SUD

Réacteur Jules Horowitz

RED, learning, training and events : .
your whole project's life in CERIMED .
¥ Academic training In preclinical and clinical Imaging .
¥ Conference room for up to 100 people with videoconferencing system
+ Approved rooms dedicated to experimentation
¥ Approved rooms dedicated to prototype validation
« Offices dedicated for hosted projects teams
¥ 200Tb computing and storage cluster (up to 800Tb)
CERIMED : a scientific community

=== ¥ CERIMED

European Center for Research in MEDical Imaging

oy < mﬁ ” Inserm

/j( (I—arult:” ;

e g(EE. \wwe  D(a Lo
nt e A L - »
=" R Ko UMR_S910

€ FLi CREM
an interdisciplinary scientific platform
L pr—— dedicated to experimental imaging

= 4
AlxeMarseil)
CERIMED - Cantre Européen de Recherche en Imagerie MEDIcale ( et =i @ M?!‘
Campus Santé Timone - 27, boulevardJean Moulin - 13005 Marsele - rance et
Directour :Pr Banjarmin GUILLET, benjarmin gullet@univ-amu fr .
o corimed com 0491224566 &

Marseille Imaging DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC
AixMarseille Université DRUG pRODU CTS

Institut d’établissement : Master 2 Degree in Health Engineering - Drugs and Health Products

------------------------- L’Institut d’imagerie pour la biologie et la médecine - _
de Marseille —

Comité des Tutelles — 10 Mai 2021

(wxparse g AkMidex
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CONCLUSION

Commissariat a I'énergie atomique et aux énergies alternatives - www.cea.fr




E CONCLUSION

e Expérience du CEA dans la chaine de production des radio-
isotopes a usage médical.

e Avec la construction du RJH, le CEA s’engage a rester
durablement un acteur majeur du réseau européen de
production de 2° Mo-2°"Tc et des autres radio-isotopes, et en
particulier ceux a des fins thérapeutiques.

eLe RJH contribuera au marché mondial au plut t6t aprées sa
divergence, et pour 5 décennies (des millions de patients
tous les ans).

e Dans ce cadre, le CEA Cadarache développe ses relations avec
les acteurs du médical (médecins, laboratoires
pharmaceutiques, réacteurs, universités).
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MERCI DE VOTRE ATTENTION

Réacteur Jules Horowitz
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