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Contexte

| Le suivi du traffic de cellules sanguines radiomarquées
réalisé par imagerie isotopique

Ce

« Diagnostic

Cellules souches
hématopoiétiques

> Suivi de leucocytes pour la recherche de foyer

peut étre

[lules de sang

infectieux

/ Globules
rouges

« Thérapie cellulaire

> Suivi du homing de cellules hématopoiétiques
pour [’optimisation des methodes de greffe de
moelle osseuse [1]

[1] Chavakis et. al (2008). Homing of progenitor cells to ischemic tissues. J Mol Cell Cardiol.
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Principe

adiomarquage
des cellules

Vecteur Isotope radioactif
biologique

Injection dans
’organisme

Radiopharmaceutique

Détection des
rayonnements

Cellule d’intérét

Biodistribution des cellules
in vivo
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| TEP
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Objectifs et enjeu

<+ Realiser une étude dosimétrique a ’échelle cellulaire
et subcellulaire des radioisotopes utilisés en imagerie

TEP a ’aide des logiciels Monte-Carlo

“» Comparer les doses en fonction de [’isotope

18F 64Cu 68Ga

Enjeu: 2 orienter les cliniciens vers les
isotopes les moins irradiants
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Principe de la dosimétrie interne en médecine nucleaire

| Formalisme du MIRD

Dcible<—source (Gy ) = Asource X Scible<—source
a4 Activité cumulée Facteur S
T ]
% Asource = jo Asource (1)-dt Calculs de facteurs S a l’aide
< des logiciels Monte-Carlo
0 temps )
- (MCNP)

== A ’échelle cellulaire:

. Cible: N (site radiosensible)

Membrane
. Source: N, Cy ou Sc
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Méthodologie

Configuration: amas cellulaire

* Volumes spheriques
* Cellules distribuées selon un reseau compact

Sself

Cellule cible

Cellule isolée

2 contributions a la
dose

Modeéle multi-cellulaire compact Cross
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Résultats: S-self et S-cross en fonction du rayon nucleaire

4-0_ R_SCT‘OSS """""" 67 """""""""" P . S-Cross N

Nuclear radius [um]
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Résultats: S-self et S-cross en fonction du rayon nucleaire

Cu-64
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Résultats: S-self et S-cross en fonction du rayon nucleaire

Ga-68
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Résultats:

Relative contribution des particules emises

| S Cu-64

S — cross —

Radiation Contribution au S-cross(%)
R, = 4 um (N—N)  (N—Cy) (N—Cs)

Rc . um -> Photons 2,62 2,65 2,62
=>» Electrons auger et IC 4,69E-04  4,46E-04 4,86E-04

-> B+/B- 97,4 97,3 97,4

Ga-68 F-18
i oti Contribution au S-cross(%
Radiation *) Radiation Contribution au S-cross(%)

(N—N)  (N<Cy) (N«—Cs)

(N<N) (N«—Cy) (N«Cs)

=>» Photons 1,80 1,80 1,80
-> Electrons auger et IC 1,11E-03 1,09E-03  1,22E-03 => Photons 2,17 2,17 2,15
=> B+/B- 98,2 98,2 98,2 ->» B+/B- 97,8 97,8 97,9
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Résultats: Comparaison des facteurs S entre différents
isotopes

s 1 T=w
tot b 64 18 68 B Cu-64
1.2 C u < F : < Ga R Y F-18 [
= +S ~S w . -
self cross cross 290 S — L ® Ga-68
GO —— — .
o N S
= i
pur ? ®
T — — R
2 ¢
om E— S —— o
. m @ A
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Nuclear radius [um]
Emissions [
17,5% 1,2%
7 Bt Epax(keV) = 653,1 T B Eman(kev) = 8217
64Cu \ 68 Ga \
38 5% B- E,.. (keV)=5794 87.7% B+ E,.(keV)=1899,1
96,9%
B |~ B+ Epax (keV) = 633,5
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Résultats: Comparaison des facteurs S entre différents

isotopes

1. 133_1 T T T
Stot P 18 68 m Cu-64/N<N
12 e GU . ~E < ~Ga.... A F-18/N<Cy
= Ssetf + Scross = Scross 10 ® Ga-68/N<Sc|
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Sod
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Localisations sub-cellulaires

64Cu | - PTSM [1] 18 | - FDG [2] 68Ga | - DOTA peptide [3]

\% Noyau \% Cytoplasme \% Membrane

[1] Griessinger et. al (2014). In Vivo Tracking of Th1 Cells by PET Reveals Quantitative and Temporal Distribution and Specific Homing in Lymphatic Tissue. Journal of Nuclear medicine.

[2] Botti et. al (1997). Comparison of three different methods for radiolabelling human activated T lymphocytes. European Journal of Nuclear medicine.

[3] Breeman et. al (2011). 68Ga-labeled DOTA-peptides and 68Ga-labeled radiopharmaceuticals for positron emission tomography: Current status of research, clinical applications, 9/10
and future Perspectives. Seminar in Nuclear medicine.



Conclusions

Réaliser une dosimétrie a ’échelon cellulaire pour différents
radioisotopes utilisés en TEP

S-cross >> S-self
Une premiere étude comparative montre que le Cu-64 (Demi-

vie=12,2h) pourrait étre un candidat prometteur pour
’imagerie du trafic cellulaire
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Perspectives

7/ Reéaliser une dosimétrie a l’échelon cellulaire pour différents
radioisotopes utilisés en TEP

Développement d’un modele geométrique plus réaliste [1]

Parametres:

» Rayons cellulaires
“  Densité cellulaire

Distribution compact Distribution aléatoire

[1] S Marcatili et al. Realistic multi-cellular dosimetry for 77 Lu-labelled antibodies: model and application. Physics in Medicine and Biology. 10/10



Perspectives

7/ Reéaliser une dosimétrie a l’échelon cellulaire pour différents
radioisotopes utilisés en TEP

Expérimentations

In-vitro

Marquage de
lymphocytes

Dosimétrie réaliste

Complexification > Validation

.

Efficacité de marquage et rétention de l’activité

Quantification de l’activité dans les compartiments
cellulaires

D|l= |4 | x S

Tests de fonctionnalités (viabilité, prolifération, ...) /
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Merci pour votre attention

Manon.jacquemin®irsn.fr
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