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Capitulo I

Introduccion

1. Introduccion

La tomografia por emision de positrones (PET, por sus siglas en inglés) experimento un
desarrollo acelerado en los wltimos afios, convirtiéndose en una técnica establecida para
la investigacién médica y el diagndstico clinico de rutina para una gran cantidad de
patologias, entre las que destacan el cancer en todo su espectro y las enfermedades
neurodegenerativas. La importancia de esta técnica radica en la capacidad de

individualizar el método de diagnéstico de acuerdo a las necesidades de cada paciente.

El futuro de esta medicina nuclear personalizada depende de la disponibilidad de nuevos
radionucleidos médicos. En particular, los isétopos de metales radiactivos son los que
mayor interés estan atrayendo, debido a que pueden utilizarse para marcar una gran
variedad de biomoléculas y demas vehiculizantes ttiles para su uso en diagndstico y en

terapia.
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Capitulo I = Introduccion

En este aspecto, el isdtopo radiactivo Galio-68 ha adquirido un especial interés en el
ambito de la salud. Basta con observar como, en la ultima década, el numero de
publicaciones cientificas sobre este radioisétopo ha tenido un crecimiento exponencial a
nivel mundial. Esto es debido, por un lado, a sus convenientes propiedades radioquimicas
para su aplicacion en PET. Y, por otro lado, se presenta como compaiiero diagnostico de
los radioisétopos terapéuticos Lutecio-177 e Itrio-90, los cuales estan siendo utilizados

para el tratamiento de una amplia gama de enfermedades.

Actualmente, la mayor parte de Galio-68 que se suministra a pacientes de todo el mundo
proviene de generadores Germanio-68/Galio-68. Particularmente, en nuestro pais, el
suministro de este radioisétopo proviene exclusivamente de esta via de obtencion. Sin
embargo, la baja disponibilidad de generadores en el mercado, sumado a su alto precio y
a la produccion limitada de radiactividad por elucion, presentan a este radioisétopo como
una alternativa casi inalcanzable para muchos centros de medicina nuclear, especialmente

los ubicados en paises en vias de desarrollo.

Es por esto que el Organismo Internacional de Energia Atomica (IAEA, por sus siglas en
inglés) esta promoviendo la cooperacion internacional para el desarrollo de técnicas de
produccion de este radioisotopo en ciclotrones de uso médico, a través de la irradiacion
de blancos liquidos o solidos, con el proposito de aumentar la asequibilidad de este

radioisotopo a nivel mundial (IAEA; 2020).

El desarrollo de la produccion de Galio-68 a partir de la irradiacion de blancos soélidos
permitiria a los centros de medicina nuclear que cuenten con un ciclotron, o a los que se
encuentren en las cercanias de uno, prescindir de un generador para el suministro
necesario. Por otro lado, el desarrollo de un blanco sélido de alta corriente permitiria una

produccion de este radiois6topo a mayor escala, pudiendo abarcar una region mas extensa.

[nstututo Dan Benmson CNEA - UNSAM
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Zs Objetivos

Este trabajo tiene como finalidad el analisis de la factibilidad de produccion rentable del
radioisotopo ®*Ga a partir de la irradiacion de blancos sélidos utilizando el ciclotrén
perteneciente al Centro Integral de Medicina Nuclear y Radioterapia (CIMNyR) de
Bariloche (CNEA — INTECNUS).

Actualmente se presenta a '’’Lu como uno de los radioisétopos mas promisorios en la
medicina nuclear terapéutica, siendo el *®Ga su par teragnéstico. Frente a la inminente
puesta en marcha del reactor RA-10, el cual producira '""Lu para abastecer a los centros
de medicina nuclear (Deza, 2023), surge la necesidad de buscar vias de produccion

eficientes y rentables de **Ga.

Hoy, en nuestro pais, el abastecimiento de **Ga para diagnéstico de distintas patologias,
principalmente cancer de prostata, procede de la elucién de generadores **Ge/**Ga, los
cuales son importados a precios muy elevados (entre 60.000 y 100.000 euros) o en
algunos casos donados por el IAEA. Una alternativa a la obtencion de este radioisétopo
utilizando generadores es la irradiacion en ciclotron de blancos liquidos compuestos por
soluciones 4cidas de ®*Zn. Este ultimo caso sélo es de utilidad para los centros que
cuenten con un ciclotrén, debido a que las bajas actividades obtenidas por esta via

representan un impedimento en la logistica de distribucion hacia otros centros.

Al contar el CIMNyR con un ciclotrén con una energia fija de 18 MeV de haz de protones
y una linea de extraccion de haz para irradiar blancos solidos en un binker independiente,
se presenta la posibilidad de desarrollar la produccion de ®*Ga a partir de la irradiacién de
blancos solidos de °®Zn, mediante lo cual se podrian obtener mayores actividades, lo que

permitiria una mayor rentabilidad en su produccion.

El propodsito de este trabajo es comparar la rentabilidad de las tres formas de obtencion
de este radioisétopo antes mencionadas, indagando ademas sobre la posibilidad técnica
de desarrollo de un blanco de alta corriente, para obtener mayores actividades y poder asi

llegar a centros de medicina nuclear mas alejados.

Para esto, se analizaran los costos de las materias primas, las actividades tipicas obtenidas
por cada via, la presencia de impurezas, la complejidad logistica y cualquier otra variable

que pudiera influir en su produccion.
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Capitulo 1T

Marco Teorico

3. Elemento Galio

3.1 Propiedades Quimicas

Como historia y antecedentes, en 1871, Mendeléyev predijo en su tabla periddica un
elemento desconocido que llamé “eka-aluminio”, el cual deberia estar directamente
debajo del aluminio, con una masa atémica de 68 (Ball; 2002). Cuatro afios mas tarde, en
1875, Boisbaudran descubrié el elemento Galio a partir de la observacion de dos lineas
violetas en el espectro de una blenda (mineral de zinc) (Lecoq de Boisbaudran; 1875).
Fue el primer elemento de la historia descubierto haciendo uso de la ley periddica. Su

nombre proviene de Gallia, el nombre latino para Francia, el pais natal de Boisbaudran.

El Galio pertenece al grupo 13 de la tabla periodica de los elementos. Es un anfotero
similar al Aluminio, electropositivo, su estado de oxidacion mas comun y estable es el +3,
tiene un radio i6nico de 47—62 pm y, en solucién acuosa, posee una esfera de coordinacion

con una tasa de intercambio de agua lenta. Debido a la alta densidad de carga, el Ga** es

Insttuto Dan Benimson CNEA - UNSAM



Capitulo II - Marco Teorico 5

muy acido con un pKa de 2.6; por lo que se hidroliza facilmente a la especie
[Ga(OH)n]3‘" (donde n = 1 — 4) incluso en condiciones acidas. Todas las especies
hidrolizadas, excepto [Ga(OH)4]", son insolubles en el medio acuoso. Debido a la fuerte
afinidad del Ga*" por el grupo oxhidrilo, tiende a desmetalizarse de sus complejos para

formar [Ga(OH)4]" soluble.

26.98153
5115 L6l 13

| 12
63. 546 65.38
7455 20 29 o064 1.65 30-
Cu ‘1 Zn
Cobre Zinc
[Ar] 34 45t [Ar] 3dio 4s°
107.8682 112 441 114.818 118.710
7310 193 47 48 5383 1.78 49 7086 1.96 50
Ao Hgililln |Sn °
Platag Cadmio Indio Estaiio
[Kr] 44'° 55* [Kr] 4d** 5¢° [Kr] 4d*® 35° 5p* [Kr] 44*° 5¢° 5p°

Figura 1: Galio en la Tabla Periddica de los Elementos
3.2  Propiedades Bioquimicas

El galio presenta propiedades generales y caracteristicas de coordinacion muy similares
a las de sus congéneres AI(II]) e In(IIl). Pero, adicionalmente, tiene también fuertes
similitudes con el Fe(III). Asi. el radio ionico del Ga(IIl) en coordinacion octaédrica es
de 0.76 A y resulta comparable al del Fe(Ill) de alto espin en igual coordinacién
(0.785 A). Por otra parte, ambos cationes se comportan como écidos duros, mostrando
fuerte afinidad por ligandos duros o intermedios y, en particular a donores de oxigeno o
nitrégeno. Por estas razones es esperable que el Ga(lIll) siga caminos metabolicos
similares a los ya bien conocidos para el hierro. Sin embargo, existe una diferencia
fundamental entre ambos y que es relevante para su actividad bioldgica: el Ga(Ill) posee

una estructura electronica externa estable (3d'?) resultante de la pérdida de dos electrones

Instituto Dan Beninson CNEA - UNSAM



Capitulo II = Marco Teorico 6

4s y un electréon 4p, de manera que el Ga(Ill) debe ser considerado como un cation
inactivo desde el punto de vista redox en condiciones fisioldgicas, lo que inhibe su
participacion en proteinas involucradas en el metabolismo del oxigeno y en procesos de

oxido-reduccion, a diferencia del Fe(Il) que puede ser facilmente reducido a Fe(lI).

Sin embargo, el Ga(Ill) es capaz de unirse a otras proteinas que requieren Fe(IIl),
perturbando de esta manera algunos procesos celulares normales. Y en este contexto, es
interesante tener en cuenta que la disponibilidad de iones Ga(lll) a pH fisiologico es
mucho mayor que la del Fe(IIl), ya que su solubilidad en esas condiciones es del orden
de 1 uM mientras que la del ion férrico es de aproximadamente 10'* M, tendiendo a
formar rapidamente oxo-hidroxidos poliméricos insolubles, aun en medios de pH

relativamente acidos.

Es por esto que la farmacocinética de los compuestos del Ga(Ill), en particular su
transporte en sangre y su entrada a los sistemas celulares a partir de la sangre, esta
claramente gobernada por su competicion con el hierro. Se caracteriza por poseer una
fuerte afinidad de unién con la transferrina (Wadas et al.; 2010), la cual es la proteina que
se encarga de transportar al hierro hacia la médula 6sea para la produccion de glébulos
rojos, y hacia el bazo, higado y musculos para su almacenamiento como ferritina. Tiene
gran afinidad también por la lactoferrina (leucocitos) y sideroforos (bacterias),

compuestos presentes en procesos inflamatorios.

Si bien la apotransferrina humana parece tener una menor afinidad por el Ga(III) que por
el Fe(Ill), el primero se une también avidamente a la misma y una vez ligado su
intercambio por hierro ocurre s6lo muy lentamente. Aparte de este transporte, mediado
por transferrina, el galio parece no seguir estrictamente las rutas del transporte celular del
hierro. Dado que el transporte de hierro de los endosomas al citosol y su deposicion en la
ferritina involucra procesos de oxido-reduccion, es evidente que los procesos de
transporte intracelular de galio deben ser diferentes. De hecho, el galio solo es
incorporado a la ferritina en proporcion mucho menor que el hierro y en forma de un
deposito relativamente labil. Se ha aceptado la idea general de que el blanco celular critico
del Ga(lIll) seria la enzima ribonucledtido reductasa, requerida para la sintesis del ADN y
ampliamente reconocida como uno de los blancos preferidos en diversas quimioterapias
anticancerigenas. La actividad de esta enzima es inhibida por union de Ga(IIl) a un sitio

habitualmente ocupado y estabilizado por hierro (Baran; 2008).
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_Capitulo II - Marco Teérico 7

3.3  Propiedades Isotopicas

Ga tiene dos is6topos naturales estables, “°Ga y 7'Ga, con una abundancia natural del

60,11 % y el 39,89 %, respectivamente.

[TETRL LV P W U TFOG E0EULT
[| Gess Ge67 Ge 68 Ge 69
I| 23h 18,7 m 27082d 390h
e €
| Bk O osa
109; 273... | 872:1336.

Ga65 _ %
15m 50,108 19,892

Bt21;22..
¥ 115;61;153;
752..

0 0072+08 yi574)

Figura 2: Isétopos de Galio en la Tabla de Radionucleidos (Magill, Pfennig, Galy; 2006).

Existen tres radioniclidos de Ga disponibles y ttiles para el marcaje radiactivo de
biomoléculas como posibles productos farmacéuticos para la obtencion de imagenes. Dos
de ellos, ®*Ga y **Ga, son emisores de positrones, por lo tanto. ttiles para diagnéstico por
PET. Mientras que el ®’Ga es un emisor de radiacién gamma de interés para diagnéstico
por SPECT.

Tabla 1: Caracteristicas radioisotépicas del Galio

Radiois6topo tin Decaimiento radiactivo Utilidad
B+ 56,5 % E[S-*, max. — 4,153 MeV
%Ga 9.4 h
CE 43,5 % Fq-- max. — 4,806 MeV Diagnéstico PET
676 B 89,0 % Epemx = 1,899 Mev  (emisores de i)
ﬁSGa i
iy CE 11,0 % Ey mix = 1.883 MeV
v1 38,8 % Ey= 93.31 keV
1 CE Diagnéstico SPECT
“Ga 78,3 h Y2 21,4 % Ei;:= 184,6 keV 3
(100%) (emisor de ¥)
vs 16,6 % Es= 300,2 keV

El *°Ga es un radiontclido atractivo, debido a su periodo de semidesintegracién mas
prolongado que el ®*Ga, 1itil para la evaluacién de, por ejemplo, procesos fisiolégicos que
requieran radiotrazadores de tasa de eliminacién lenta: sin embargo, son limitadas las

investigaciones que se llevan a cabo relacionadas con su produccién y uso como posible

Instituto Dan Beninson CNEA - UNSAM



Capitulo II - Marco Teorico 8

farmaco para la obtencion de imagenes PET debido a su alta energia de positrones, lo cual
reduce la resolucion de las imagenes y tiene el potencial de dar una alta dosis de radiacion
a los pacientes, ya que emite multiples rayos gamma con energias superiores a 1 MeV

(Synowiecki, Perk, Nijsen; 2018).

Habitualmente, el radioisétopo ®*Ga se obtiene como producto de desintegracion por
captura electronica (CE) del is6topo germanio-68 (un radioisétopo de larga vida, con t12
= 270.9 d), que se produce por irradiacion de %Ga con protones, a través de una reaccion

nuclear (p,2n).

El ’Ga, como citrato de galio-67, se utiliza en todo el mundo en la deteccion de tumores
e infecciones en diversas enfermedades inflamatorias. También tiene potencial para

convertirse en un agente terapéutico en el futuro debido a la emision de electrones Auger.

Instituto Dan Benimson CNEA - UNSAM



Capitulo IT = Marco T'eorico 9

4. Galio-68 en Medicina Nuclear

4.1 Antecedentes

Si bien el uso medicinal de *®Ga se describi6 por primera vez hace mas de 4 décadas, es
en los ultimos 15 afios que este radioisotopo ha adquirido un gran impulso en el desarrollo
de radiofarmacos, lo cual puede verse reflejado en un aumento de dos drdenes de
magnitud en el nimero de publicaciones de **Ga. Este marcado aumento en su uso clinico
puede atribuirse, entre otros factores, a la facilidad de adquirir %8Ga de los generadores de
%8Ge/*8Ga y al desarrollo y aprobacion de nuevos trazadores teragnésticos. Algunos de

estos radiofarmacos se muestran en la Figura 3.

Aunque los generadores de **Ge/**Ga se introdujeron hace mas de 50 afios, los factores
mas importantes para el crecimiento reciente de los radiofarmacos utilizando este
radiois6topo fueron los avances en el disefio de este tipo de forma de obtencion. Esta
nueva generacién de generadores, de los cuales se obtiene [**Ga]GaCls, resolvié
problemas criticos de impurezas que limitaban su uso, a partir de lo cual se logro la

certificacion para su venta y uso médico.

La mayor disponibilidad de generadores comerciales motivo mayores esfuerzos en la
produccién de radiofarmacos de *Ga. Ademas, la quimica de quelacion del galio habia
madurado a partir de mas de 30 afios de investigacion, por lo que el disefio de
radiofarmacos de ®*Ga, en particular de radiotrazadores basados en péptidos, se volvié
relativamente sencillo para agentes con alta afinidad/selectividad hacia sus objetivos

biologicos.

Finalmente, en paralelo a los avances en la quimica y los radiofarmacos del *®Ga, también
ha habido un gran crecimiento en los tltimos afios en el desarrollo de péptidos y otras
moléculas conjugadas con is6topos de radioterapia como el '7’Lu para el tratamiento de
diversos tumores. El %Ga representa un isétopo de diagnéstico ideal para el
emparejamiento con isotopos de terapia de radiometales, particularmente en los muchos
ejemplos de moléculas que pueden utilizar el mismo quelante para el *Ga y el isétopo de

terapia (por ejemplo, '""Lu, ?**Ac, etc.), algunos de los cuales se muestran en la Figura 3.

El pequefio tamafio y la movilidad del generador de ®*Ge/**Ga ha proporcionado un mejor
acceso a los radiofarmacos de PET dirigidos a receptores en los centros de imagenes de

PET. Ademas, la quimica de quelacion simple y robusta del ®®Ga permite la preparacion
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Capitulo II - Marco Teorico 10

de radiofirmacos de **Ga a través de métodos relativamente simples utilizando kits frios

fabricados comercialmente que contienen conjugados de ligando-quelato.

O

Qﬂ ﬁr% Q ﬁ@ﬁ\ \/@o

I;
- 4
?O
m_
o
oo
Z
::l
Z Yo

O
SSTR/NET CXCR4
NETSPOT: M = 68Ga®*, R = CH,OH (DOTATATE) Diagnostic: M = 88Ga3* (Pentixafor)
SomaKIT TOC: M = 88Ga®*, R = C(=0)OH Therapeutic: M = 20Y3* or 177|u®* (Pentixather)
(DOTATOC)
Lutathera: M = "77Lu®* | R = CH,OH (DOTATATR
o] (0]
HN 2k
3 I OJ\/\\_/* \
SBGa:Sb (
N
: \ i
2 f T AN

O CN
NH 0 H =
0 -H
b OH o
Ay R
A
N

0o 5
HO (o] (o] OH >
PSMA FAPI
[(8Ga]Ga-PSMA-11 [*8Ga]Ga-FAPI-04

Figura 3: ejemplos de trazadores teragnosticos.
4.2  Aplicaciones

El %Ga es un radiontclido emisor de positrones (89% B*) con periodo de
semidesintegracion de 68 min que, aunque sea relativamente corto, es compatible con los
tiempos tipicos requeridos en los diagnosticos con PET-CT. El cation [®*Ga]Ga®" es
pequefio, con un radio iénico de 0,62 A, que se comporta como un acido de Lewis
relativamente duro con afinidad por unirse a ligandos que contienen donantes de oxigeno
y nitrégeno, y es adecuado para la conjugacion con varios vectores biomoleculares

utilizando quelantes bifuncionales y varias macromoléculas, incluidas pequenas
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Capitulo IT - Marco T'eorico 11

moléculas con perfiles farmacocinéticos rapidos, como péptidos y peptidomiméticos.
Esta diversidad sintética proporciona la capacidad para el desarrollo de kits comerciales

de 8Ga.

Su uso se da con mayor frecuencia en radiofarmacos de PET para aplicaciones
oncoldgicas. Sin embargo, este radioisétopo ha demostrado poseer un buen potencial para
la obtencion de imégenes de enfermedades cardiovasculares, perfusion y ventilacion
pulmonar, inflamacion, infeccion y trafico celular, entre otras (Velikyan; 2015). Esto se
ve reflejado en los trabajos publicados en revistas cientificas especializadas, los cuales

indican que los desarrollos que se estan llevando a cabo actualmente corresponden a:

a) andlogos de somatostatina marcados con **Ga (TOC, TATE y/o NOC) para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos;

b) péptidos marcados con **Ga (Bombesina, RGD, Minigastrina, MSH, Anexina, NT,
VIP, etc.) para aplicaciones potenciales en cancer de pulmén, mama, prostata y
otros (incluidos los aspectos relacionados con la quimica de coordinacion), y

¢) péptidos/moléculas pequefias basadas en ®*Ga para aplicaciones tales como

infecciones (citrato, apotransferrina y UBI) e imagenes 6seas (BPAMD).

Ademas, existen variedad de trabajos publicados destinados al desarrollo y evaluacion de
procedimientos de control de la calidad para la produccion y formulacion de

radiofarmacos de °*Ga.

Las aplicaciones diagndsticas de este radionucleido varian entre regiones/paises, pero el
desarrollo inicial estuvo impulsado por la necesidad de obtener agentes teragndsticos
dirigidos a los receptores de somatostatina (SSTR) para las imagenes PET (**Ga, **Cu) y
los tratamientos con particulas alfa (*’Bi, **Ac) o beta (°°Y, '""Lu) de tumores
neuroendocrinos (NET). En los Estadbs Unidos, el ligando DOTA-TATE etiquetado con
%8Gay con '""Lu, comercialmente llamados NETSPOT y Lutathera, respectivamente, esta
aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos para el
diagnéstico y la terapia de este tipo de tumores. Por su lado, la Unién Europea aprobd el
[**Ga]Ga-DOTA-TOC (SomaKIT TOC) como par teragnostico de Lutathera. Desarrollos
posteriores de agentes teragndsticos para infeccion/inflamacion, cancer de prostata,
receptor de quimiocinas C-X-C tipo 4 (CXCR4) y. mas recientemente, los inhibidores de

la proteina de activacion de fibroblastos (FAPI) impulsan atin mas la demanda y destacan
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la necesidad de acceder a un suministro confiable (y econémico) de ®*Ga y de agentes

terapéuticos, como el '7’Lu.

El principal contribuyente mas reciente a la expansion de la PET basada en **Ga ha sido
la obtencion de imagenes del antigeno de membrana especifico de la prostata (PSMA)
con una serie de nuevos radiofarmacos. De estos nuevos agentes, el [**Ga]Ga-PSMA-11
ha sido el mas utilizado hasta la fecha. El cancer de prostata es el segundo cancer mas
comun que se encuentra registrado en los hombres en los Estados Unidos y la segunda
causa mas frecuente de muerte por cancer en los hombres. Las tasas de supervivencia
dependen del tipo de cancer de prostata y la etapa en el momento del diagndstico. Los
hombres con enfermedad localizada tienen una tasa de supervivencia a 5 afos de casi el
100 %. Sin embargo, 20 a 40% de estos pacientes desarrollan recurrencia bioquimica
(BCR) y la enfermedad recurrente puede ser locorregional o mas diseminada. Los
pacientes con enfermedad metastasica tienen una tasa de supervivencia a 5 afos
marcadamente menor, del 30 % (Cancer de prostata: Estadisticas 2020). La identificacion
temprana y precisa de la recurrencia del tumor y la enfermedad metastasica es esencial
para el manejo 6ptimo del paciente, pero esto sigue siendo un desafio importante para los

métodos de imagen tradicionales con imagenes anatomicas y gammagrafia osea.

La obtencion de imagenes de la expresion de PSMA con [*®*Ga]Ga-PSMA-11 y PET/CT
ha demostrado ser una herramienta muy eficaz y sensible para el tratamiento de pacientes
(Blower et al.; 2019). Si bien el uso principal de [**Ga]Ga-PSMA-11 ha sido para detectar
enfermedades recurrentes, también ha tenido éxito en la estadificacion del cancer de
prostata primario y es (til para guiar biopsias para mejorar la precision en la obtencion de
la muestra, guiar la cirugia y monitorear la respuesta al tratamiento (Lenzo et al.; 2018).
Ademas, [**Ga]Ga-PSMA-11 se ha utilizado teragndsticamente junto con agentes
terapéuticos complementarios ""Lu (es decir, B) o ?°Ac (es decir, o) ligados a PSMA.
Estas terapias dirigidas con PSMA se estan evaluando actualmente en ensayos clinicos en

pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion.
4.3  Disponibilidad actual

Dado que [**Ga]Ga-PSMA-11 tiene mayor precision y sensibilidad para detectar
enfermedad metastasica que ['*F]fluorocolina, [''C]colina y Tomografia Computada
convencional, y una tasa de deteccion superior a la ['*F]fluciclovina (Calais et al.; 2019),

es que se esta convirtiendo rapidamente en el radiotrazador més utilizado en el tratamiento
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del cancer de prostata. Esto presenta desafios para satisfacer la demanda esperada del
agente. Para poner esto en contexto, [''C] colina ha sido uno de los radiotrazadores de
cancer de prostata mas utilizados en los Estados Unidos desde su aprobacién por la FDA
en 2012, y los principales centros oncolégicos reportan diez a quince [''C] exploraciones
con ["'CJcolina a diario. Ha sido posible atender este volumen de pacientes con sintesis
de ["'C]colina de alto rendimiento (> 7.4 GBq/lote), junto con la capacidad de ejecutar la
produccién varias veces al dia, lo cual esta limitado sélo por la disponibilidad del
ciclotron y del médulo de sintesis. Por el contrario, la transferencia de una poblacién de
pacientes de este tipo a PET exclusivamente con
[**Ga]Ga-PSMA-11 no es factible en un flujo de trabajo que depende completamente de
generadores de **Ge/**Ga. Si bien los generadores de **Ge/**Ga ofrecen simplicidad en el

flujo de trabajo para la produccion de trazadores, existen varias limitaciones:

a) los generadores GMP actuales tienen actividades maximas de 1,85 GBq (50 mCi)
y. los mas modernos, de 4 GBq (100 mCi), los cuales estan restringidos a eluciones
en intervalos de 3 a 4 horas de regeneracion del generador, lo que en la practica
tipica significa 2 corridas de produccion por dia con dos a cuatro dosis por dia
cOmo maximo;

b) dos o mas generadores aumentan el nimero de dosis de pacientes a seis 0 mas,
pero aun menos que los requisitos de los centros oncoldgicos ocupados;

¢) la oferta comercial no ha seguido el ritmo de la demanda clinica y los plazos de
entrega de los generadores pueden ser de hasta dieciocho meses en algunos
mercados, mientras que en algunas regiones es casi inasequible;

d) la actividad eluida disminuye constantemente con el tiempo y, por lo tanto, para
garantizar un suministro clinico regular de [**Ga]Ga-PSMA-11, se deben comprar
multiples generadores secuenciales y superpuestos durante todo el afio y;

e) existe la posibilidad de contaminacion de los radiofdrmacos con **Ge original de

larga duracion, debido al sangrado de la columna del generador.

Es por lo antes expuesto que desde los distintos organismos publicos y privados en
distintas partes del mundo se esta buscando explorar e implementar una fuente adicional

de ®*Ga en el entorno clinico para satisfacer la demanda actual y futura de los pacientes.
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4.4 Produccion en ciclotrones

Una alternativa atractiva para diversificar el suministro de **Ga es la produccion directa
de ®®*Ga en un ciclotron, mediante la reaccion **Zn(p,n)**Ga. Este enfoque alternativo ha
despertado un gran interés por parte de la comunidad, incluida la publicacion de una
monografia de la Farmacopea Europea para la produccién directa de [**Ga]GaCls basada
en la irradiacion en aceleradores, que se publicod en forma de borrador en 2018 y finalizo
en 2020 (EDQM Council of Europe; 2020), y un documento técnico publicado por el
OIEA en apoyo de la produccion directa de **Ga a través de blancos liquidos y solidos

(IAEA, 2019).

Hay dos estrategias para producir ®*Ga a través de la reaccién **Zn(p,n)**Ga en un

ciclotron, a saber, a través de blancos liquidos y blancos solidos.

Los blancos liquidos ofrecen simplicidad de implementacion para sitios familiarizados
con la produccion de ["*F]JFDG, ya que presentan un flujo de trabajo similar a la
produccién de ['*F]fluoruro y son compatibles con las configuraciones de laboratorio en

los centros de produccion de radiofarmacos PET existentes.

Los blancos solidos, por su parte, imponen mayores requisitos de infraestructura y/o
experiencia en el sitio local, pero ofrecen rendimientos de **Ga més de un orden de

magnitud mas altos.

Independientemente de optar por blancos liquidos o solidos, se requiere un medio
eficiente para purificar el ®*Ga del ®*Zn irradiado. Las limitaciones del ®*Ga producido en

ciclotron son obviamente:

a) un ciclotron con blancos adecuados,
b) la coproduccion de ’Gay *Ga, y
¢) el potencial de niveles residuales de ®*Zn y otras impurezas metalicas que afectan

la eficiencia de la reaccion de marcacion (quelacion).

Estos factores imponen exigencias estrictas a la energia de los protones del haz incidente,
el material blanco y la calidad del reactivo y, finalmente, a los métodos de purificacion

del ®®Ga obtenido.
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5.  Nivel operacional de una radiofarmacia de %*Ga

Segun las recomendaciones del OIEA, las instalaciones de radiofarmacia que produzcan
radiofarmacos PET basados en %*Ga, ya sea mediante elucion de generadores **Ge/**Ga
0 que produzcan este radioisotopo via irradiacion de blancos liquidos o sélidos, deben

cumplir con los requisitos establecidos para el nivel operacional 3¢ (IAEA; 2008).

El nivel operacional 3¢ hace referencia a la sintesis de radiofarmacos de PET y la
elaboracion de radiofarmacos producidos a partir de generadores con vida util mas larga
(por mayor periodo de semidesintegracion del radiois6topo madre, como los generadores

de “Ga o "%®Re), asi como a la investigacion y el desarrollo relacionados.

5.1 Instalacion _

Las celdas calientes y los sistemas quimicos automatizados son esenciales para PET.
Idealmente, las camaras de sintesis y las celdas calientes deben colocarse en un entorno
con calidad de aire de Grado C (ISO 7) junto a un flujo laminar (Laminar AirFlow system,
LAF) con calidad de aire de Grado A (ISO 5) utilizado para la dispensacion. Todo el
sistema debe estar ubicado en una habitacion que cumpla con un nivel de calidad de aire

de Grado D (ISO 8).

Los generadores de larga duracion, como el generador de *3Ge/**Ga, se deben alojar en
una camara con flujo laminar (LAF) tipo II de grado A (ISO 5), separado del entorno con
alguna tecnologia de aislamiento operativo, en una sala que cumpla con, al menos, una
calidad de aire Grado D (ISO 8). Se debe realizar una validacién del rendimiento de la

camara.

Debe tenerse en cuenta un blindaje adecuado, segtin la normativa vigente en cada pais,

de acuerdo con la energia y el tipo de emision del radionucleido.

5.2  Personal y formacion

La competencia del personal en radioquimica PET y buenas practicas radiofarmacéuticas
es esencial. El personal debe tener capacitacion en todos los aspectos relacionados con la
preparacion magistral y dispensacion de radiofarmacos, técnicas asépticas en area limpia,
la manipulacién de radionucleidos emisores de positrones, la dosimetria ocupacional en
una radiofarmacia PET, y entrenamiento en uso de generadores de radioisétopos en

entornos clinicos. Segun regulaciones particulares de cada pais, el personal podria
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requerir una licencia especifica otorgada por un ente regulador para el desempefio de

funciones en este tipo de instalaciones radiactivas.

5.3  Operacion

Todo el proceso de elaboracion de radiofarmacos PET, tanto para los que utilizan
radioisotopos de ciclotron como para los de generadores, debe cumplir con un programa
de aseguramiento de la calidad de acuerdo con las buenas practicas radiofarmacéuticas y

las regulaciones farmacéuticas propias del pais.

El control detallado y el mantenimiento de registros para cada lote son primordiales. Se
debe realizar un seguimiento cuidadoso de los rendimientos y una responsabilidad total
de cada operacion después de cada ejecucion de lote, incluida la verificacion durante el
proceso. Cualquier desviacion y cambio debe tenerse en cuenta y debe formar parte

integral de la liberacion oficial del lote.

Los periodos de semidesintegracion muy cortos de muchos radionucleidos PET tienen
implicaciones adicionales para los sistemas de gestion de la calidad. Para el control de la
calidad se requiere personal capacitado y entrenado en técnicas radioanaliticas, ya que la
liberacion de estos radiofarmacos es posible solo a partir de la aprobacién de ensayos de
control de parametros fisico-quimicos, identidad radionucleidica, pureza radioquimica y
parametros microbioldgicos. El trabajo coordinado y la comunicacion permanente entre

todo el personal de la instalacion son esenciales para obtener un producto de calidad.

Los ensayos fisico-quimicos, como pH, solubilidad, color, etc., se realizan con
instrumental ordinario de un laboratorio convencional. En cambio, los ensayos
radionucleidicos y radioquimicos necesitan de instrumental con detectores de radiacion,
como por ejemplo un sistema de HPLC con detector radiométrico acoplado para

determinar pureza radioquimica.

Las pruebas microbioldgicas de esterilidad y apirogenicidad deben realizarse de forma
rutinaria y controlarse de cerca para todos los lotes de radiofarmacos PET, tanto de
ciclotron como de generadores. Si las pruebas no pueden ensayarse antes de la liberacion,

debe realizarse una liberacion paramétrica.

La validacion previa del sistema y de toda la operacion es esencial para garantizar la
coherencia. Cualquier cambio o desviacion con respecto al material de partida, al equipo

o al proceso debe validarse antes de la produccion inicial para uso clinico.
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6. Generadores **Ge/*®*Ga

6.1  Requisitos operacionales

La elaboracion de radiotrazadores basados en °*Ga utilizando como fuente de
radioisétopos un generador de ®Ge/**Ga, deben cumplir con los requisitos para una
radiofarmacia de grado operacional 3¢, ademas de los requisitos establecidos por la

autoridad regulatoria nuclear para una instalacion de este tipo (instalacion clase 2).

Esto implica que el generador debe estar alojado dentro de una celda radioquimica, en
una sala que cumpla con requisitos de sala limpia para elaboracion de inyectables v las

buenas practicas radiofarmacéuticas.

La elucion del generador v la marcacion o sintesis del radiofirmaco se encuentran
actualmente completamente automatizados. Hay disponibles en el mercado modulos
automaticos de sintesis, los cuales constan de un sistema quimico automatizado que se
encarga de eluir el *Ga y realizar las operaciones necesarias para la obtencion del

radiotrazador en su formulacion final.

Figura 4: Médulo TRASIS EasyOne

Asi, por ejemplo, la empresa Trasis dispone del modulo EasyOne (Fig. 4) el cual,

utilizando casetes descartables y kits de reactivos particulares, permite la elucion, sintesis,
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purificacion y entrega, de manera automatizada, de los trazadores mas requeridos en los
servicios de medicina nuclear, tanto de ®*Ga como de '""Lu, con tiempos requeridos de
operacion de 12 minutos para sintesis de radiofarmacos de galio, y de 30 minutos para

los respectivos de lutecio.
6.2  Actividad producida

Los generadores de **Ge/**Ga disponibles comercialmente poseen actividades tipicas de
50 mCi de ®®Ge. aunque existen también empresas que proveen generadores con
actividades iniciales segun los requerimientos del cliente, que van desde 10 mCi hasta
100 mCi.

Para la mayoria de los generadores comerciales, los rendimientos de elucion declarados
y la vida util son del 60 % al 80 % y de 6 a 12 meses o de 250 a 400 eluciones,

respectivamente. El cincuenta y el noventa por ciento de la radiactividad del **Ga se

regenera en 68 min y 4 h, respectivamente, para la siguiente elucion del generador.
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Figura 5: Acumulacion de “*Ga en el sistema generador de “*Ge/**Ga: actividad de “Ge (a);
actividad de “*Ga (b); Radiactividad especifica efectiva de “*Ga (c); nameros de atomos totales
N o molaridades de Ga + Zn (n); tmax €s el tiempo maximo de acumulacion del nucleido “*Ga;

topi(1) ¥ topsa) son los valores ptimos del tiempo de acumulacion calculados en el proceso de
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optimizacion de la acumulacion de radiactividad frente al tiempo de espera y/o frente a la

actividad especifica del nucleido hijo *Ga (Van So Le et al.; 2014).
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Figura 6: Cinética de desintegracion radiactiva/acumulacion de actividad de °*Ga en el
generador eluido con un régimen de elucion temprano: a, actividad de **Ge; b, acumulacion de
actividad de **Ga desde el principio; i, crecimiento de la actividad de *®*Ga/eluido en eluciones
de 2.1 h; ¢, Actividad especifica efectiva de **Ga en el sistema de acumulacién de radiactividad

de ®*Ga desde el principio (Van So Le et al.; 2014).

Para el caso de los generadores de 50 mCi y de 100 mCi de actividad inicial de **Ge, las

actividades de **Ga obtenidas el primer dia de elucion, eluyendo cada 4 horas, rondan los

15 y 30 mCi, respectivamente.
6.3 Pureza radionucleidica

Ellogro pionero de los radioquimicos rusos resulto en el desarrollo de un nuevo generador
8Ge/*8Ga, que estuvo disponible comercialmente en los primeros afos del siglo XXI.
Desde entonces, varios generadores de *Ge/**Ga estan disponibles para la investigacion
y la fabricacion de productos farmacéuticos para imagenes de grado clinico. Por ejemplo,
IGG100 a base de didxido de titanio (Eckert & Ziegler), Galli EO (IRE Elit), Obninsk
(Cyclotron Co. Ltd.), iThemba a base de dioxido de estafio (iThemba Labs) e ITG a base

CNLA - UNSAM
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de silice modificado con galato de dodecilo (ITG), se suministran para uso en
investigacion. Dos generadores ®*Ge/°*Ga basados en TiO2, Gallia Pharm (Eckert &
Ziegler) y Galli Ad (IRE Elit) con archivos maestros de farmacos abiertos en la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) estan disponibles para uso clinico
en humanos. El [*®Ga]GaCl; eluido de estos generadores cumple con las especificaciones

de la Farmacopea Europea.

Estos generadores comerciales tienen un “sangrado” de columna muy bajo: las
concentraciones de **Ge presentes en el eluido van de < 0,001 % a 0,005 %, segun el
proveedor, y poseen muy pocas impurezas metalicas/quimicas, siendo Hierro la principal
impureza.

Tabla 3: sangrado tipico de columnas en generadores *Ge/**Ga comerciales.

Eckert&  LD.B.

Cyclotron Co. Ziegler  Holland Isotope Tech. Radio
Ltd. IPL _B.V. Garching  IRE Elit Medix
Origen Rusia Alemania Sudafrica Alemania Francia EEUU
Relleno columna TiO TiO, SnO; Organico TiO; TiO;
Eluente 0,1 M HCI 0,l MHCI 0,6 M HCI 0,05MHCI 0,1 MHClI 0,05M HCI

Rendimiento de

0,
elucion B

Sangrado < 0,005 %

70-75%

< 0,001 %

80 %

<0,007 %

>80 %

<0,001 %

70 -75% > 60 %

< 0,001 % < 0,001 %

6.4  Disponibilidad y precio

La disponibilidad de este tipo de generadores es muy baja. Los reportes de revistas
internacionales indican que los tiempos tipicos de demora para la obtenciéon de un
generador rondan los 18 meses, y el precio ronda los setenta mil dolares estadounidenses
(U$S 70.000) para los generadores de 50 mCi (1,85 GBq) y los ciento diez mil dolares
estadounidenses (U$S 110.000) para los generadores de 100 mCi (3,7 GBq). Pero, durante
la elaboracion de este trabajo, no se logrd obtener respuesta por parte de las principales

empresas proveedoras de estos insumos al pedido de presupuestos para la compra de uno.

Las principales marcas que proveen estos generadores, a las cuales se les solicitd

presupuesto, son:

a) "GalliaPharm" de la empresa alemana Eckert & Ziegler.
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b) "Galli Eo" de la empresa francesa IRE ELiT.
¢) "GeGant" de la empresa estadounidense RadioMedix.
d) "Gallium-68 generator" de la Corporacion Estatal de Energia Nuclear Rusa

“Rosatom™.
6.5 Rendimiento econémico

Las especificaciones técnicas de los generadores comerciales recomiendan una elucion

cada cuatro horas, lo cual significa 2 eluciones por dia para una jornada normal de trabajo.

Suponiendo un generador de 50 mCi de actividad inicial de ®®*Ge. una elucién realizada
el primer dia suministraria una actividad de aproximadamente 15 mCi. Esta actividad
depende de muchos factores, principalmente del rendimiento de elucion caracteristico del
generador, pero también de los parametros operacionales como lo son el volumen de

elucién, el pH del eluyente, la temperatura, etc.

Un estudio estandar con **Ga-PSMA-11 requiere una dosis administrada al paciente de

aprox. 7a 10 mCi.
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1. Blancos Liquidos

7.1  Requisitos operacionales
7.1.1 Ciclotron

La obtencion de **Ga a través de irradiacion de blancos liquidos se realiza en un ciclotron.
Existen en el mercado blancos disefiados especificamente para la produccion de **Ga a
partir de la irradiaciéon de soluciones acidas de Zn. Asi, por ejemplo, la empresa GE
dispone del blanco **Ga PETtrace (Figura 7), mientras que IBA ofrece el blanco Nirta

%8Ga Conical liquid target, entre otros.

Este tipo de blancos son muy similares a los utilizados para la obtencion de '*F, aunque
con caracteristicas particulares. Estan disenados para incorporar un atenuador de energia
(de aluminio, por ejemplo). Poseen una lamina de Havar como soporte y una lamina de
Nb para la inercia quimica con la solucion blanco. El arreglo instrumental esta disefiado
para que la energia nominal de protones incidentes sea de 14,3 MeV. El volumen total del

blanco, considerando el volumen muerto, es de 2,2 mL.

I

Figura 7: Blanco liquido para Galio-68 PETtrace de la marca GE.
7.1.2 Radiofarmacia
Para el procesamiento del blanco liquido irradiado, su purificacion y utilizacion para

elaborar los distintos radiofarmacos, es necesario contar con una radiofarmacia de nivel

operacional 3¢ (IAEA; 2008), tal como se desarroll6 en el apartado 6 (generadores).

Existen en el mercado modulos automaticos y microfluidica asociada (casetes

descartables) que, instalados dentro de una celda radioquimica, permiten tanto la
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recepcion y purificaciéon del blanco irradiado conteniendo el ®*Ga, como la marcacion o
sintesis del radiofarmaco requerido. Estos insumos estan fabricados para cumplir con las

normativas GMP internacionales.

Asi, por ejemplo, la empresa General Electric (GE) dispone de médulos automaticos
(sistemas quimicos) de sintesis, como lo son FASTlab para sintesis rutinarias y
TRACERIab para procesos de desarrollo. Operan utilizando un casete descartable calidad
grado GMP, para producir y/o desarrollar trazadores marcados tanto con '*F como con

radio-metales (*'Cu, **Cu, **Ga, *¥Zr).

Por otro lado, la empresa IBA dispone de la serie de modulos automaticos de sintesis
Synthera, los cuales estan disefiados para la elaboracién de radiofarmacos no sélo de 'F,
sino también de *®Ga. Estos modulos utilizan un casete descartable conocido como IFP,
al cual se le adiciona un kit de reactivos preparado especificamente para cada via de
sintesis de radiotrazadores. Los mddulos Synthera se utilizan para la produccion rutinaria

estandarizada de radiotrazadores y también para sintesis en procesos de desarrollo.

Otra variante comercial para la producciéon de radiotrazadores de **Ga es el modulo de
sintesis AlllnOne de TRASIS. Todos los mddulos poseen mecanismos de operacion
similares, con algunas variaciones en cuanto a sus rendimientos, costos, tiempos de

operacion, etc.

Anexo a la Radiofarmacia, se debe contar con un laboratorio de Control de la Calidad
para la liberacion del radiofarmaco elaborado. Este laboratorio debe contar con el

equipamiento necesario para la realizacion de controles de calidad:

a) fisico-quimicos (medidor de pH, cromatografia gaseosa, TLC, HPLC),
b) radionucleidicos (activimetro, espectrometria gamma),
¢) radioquimicos (radiocromatégrafo, HPLC con detector radiométrico),

d) microbiologicos (LAL test, laboratorio microbiologia)
7.2  Insumos necesarios

El blanco liquido a irradiar consta de una solucion acida de Zn**. Hay trabajos realizados
sobre la produccion de *®Ga utilizando Zn natural, pero los mayores rendimientos, purezas
y simplicidad operacional resultan, seglin bibliografia, de utilizar un blanco de Zn

enriquecido en %8Zn.
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La preparacion del blanco de Zn requiere, ademas del reactivo enriquecido, el uso de agua
Ultrapur (MilliQ; 18,2 MQ.cm) y de 4cido nitrico (HNO3 al 70%, con pureza de >99,999 %
de metales traza).

Tabla 4: Composicién de dos lotes aleatorios del reactivo **ZnO

enriquecido de la empresa Isoflex (EEUU).

: .",, ¢ e :‘.s‘ Yo ;‘5‘ SR Ly o % fney % :
Lote 1 0,03 % 0,16 % 0,62 % 99,16 % 0,03 % 1,0 ppm
Lote 2 0,10 % 0,18 % 0,96 % 98,20 % 0,56 % 3.1 ppm

El proceso de sintesis requiere de los materiales descartables necesarios para la operacion
de los modulos de sintesis: casetes, kits de reactivos, viales, jeringas, etc. El tipo y

cantidad de estos materiales depende de cuél sea la marca del modulo.
7.3  Procedimiento de elaboracion

Tomando como guia el sistema de produccién de *®Ga provisto por GE, PETtrace y
FASTlab, se puede establecer un procedimiento general para la elaboracion de
radiotrazadores de ®*Ga. Para otros sistemas comerciales, el procedimiento no varia

significativamente.

7.3.1 Preparacion del blanco

El medio blanco se debe preparar a partir de [**Zn]ZnO con la adicién de agua (Ultrapur
6 MilliQ 18,2 MQ.cm) y acido nitrico HNO3 al 70% (> 99,999 % de base de metales
traza), con lo cual se produce una solucién 1,0 M de [**Zn]Zn(NOs), con un exceso de

0,2-0,3 M HNO:s.

7.3.2 Irradiacion

Las irradiaciones tienen duraciones tipicas de 50 a 70 minutos, con corrientes de haz
tipicas de 30 a 40 pA. Reportes indican la conveniencia de realizar una limpieza del
blanco una vez transferido el producto hacia la celda radioquimica, la cual consta de
irradiar 4cido nitrico diluido (0,6 M) durante 10 a 60 minutos con una corriente de 30 a
35 pA para eliminar las impurezas que pudieran quedar en el blanco. Esto hace que el
proceso global de produccion de ®*Ga en ciclotron tenga una duracion de irradiacion de

entre 1 y 2 horas aproximadamente.
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7.3.3 Entrega a al modulo

Mientras se realiza la irradiacion del blanco. simultaneamente se debe acondicionar el
modulo de sintesis con el kit de reactivos y el casete descartable. Para esto es

recomendable contar en el laboratorio de produccion con una cabina de bioseguridad

(flujo laminar) para cumplir con los requisitos de esterilidad de radiofarmacos inyectables.

Una vez acondicionado el modulo y la celda radioquimica. es posible realizar la
transferencia del radioisdtopo desde el ciclotron. Se comienza asi con la sintesis

automatizada del radiofarmaco requerido.

7.3.4 Separacion quimica de [**Ga]GaCls

L.os médulos destinados a la produccion de radiotrazadores de ®*Ga permiten la extraccion
de [**Ga]GaCl; en una formulacién comparable con los generadores existentes. Ademas,
posibilitan acondicionar la columna en linea, usar cantidades minimas de 4cido y evitar

el uso de disolventes organicos o bases para realizar ajustes de pH.

Este proceso de purificacion/formulacion se completa en aproximadamente 20 minutos.
La formulacion final de [**Ga]GaCls obtenida es directamente comparable con la de los
generadores **Ge/*®*Ga disponibles en el mercado y es compatible con las formulaciones

requeridas para el etiquetado de kits en frio farmacéuticos.

El disefio del casete para la separacion automatizada de [**Ga]GaCl; en el FASTIab se
muestra en la Fig. 9. y se observa que la quimica de [**Ga]GaCl; esta reservada para el
lado derecho del casete. El lado izquierdo del casete es donde se realiza la marcacion del
ligando con el “*Ga (p. ej.. PSMA., trazadores NET, etc.), incluyendo la posterior
purificacion utilizando una columna C18. El proceso de marcacion y purificacion demora

no mas de 5 minutos.
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[**Ga]Ga-PSMA-11 [**GalGaCl,
synthesis purification

Ci8|
IR
TK200

Figura 9: Particion del casete FASTIab: el lado derecho esta reservado para la purificacion de
[**Ga]GaCl; y el lado izquierdo acomoda la sintesis de [**Ga]Ga-PSMA-11 y la purificacion

mediante un cartucho C18.
El sistema cuenta con un vial para la recoleccion del “*Zn enriquecido para su posterior
reutilizacion. Muchos centros informan no reciclar el material enriquecido debido a su
bajo costo (aproximadamente U$S 100 por relleno de blanco).

7.3.5 Control de calidad

Una vez finalizada la sintesis, una muestra de radiofarmaco debe ser enviada al
laboratorio de control de la calidad para su analisis y liberacion. Por ejemplo, para el caso
de ®*Ga-PSMA-11, las pruebas de control de calidad se realizan de acuerdo con las pautas
descritas en las Farmacopeas de EE. UU. y Europa utilizando métodos estandar
(inspeccion visual, pH, identidad radionucleidica, integridad del filtro estéril, analisis de
endotoxinas bacterianas y pruebas de esterilidad), asi como procedimientos especificos

para [**Ga]Ga-PSMA-11 y que se describen a continuacion:

a) Analisis TLC representativo de [**Ga]Ga-PSMA-11 para determinar la pureza
radioquimica, utilizando placas de cromatografia de papel o vidrio con respaldo de
silice, y un escaner de radiacion, por ejemplo, un Eckert and Ziegler AR-2000 TLC.
La fase movil, 77 g/L de acetato de amonio en una proporcion de 50/50 de
agua/metanol. La pureza radioquimica debe ser = 90%.

b) Analisis de radio-HPLC representativo de [**Ga]Ga-PSMA-11 para analizar

purezas/identidades quimicas y radioquimicas, utilizando un detector de
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radiactividad y un detector ultravioleta (UV). En literatura se recomienda utilizar
columna Phenomenex C18 de 250 x 4,6 mm; fase movil A: 4cido trifluoroacético al
0.1 % en MeCN; fase mévil B: acido trifluoroacético al 0,1 % en mili-Q agua;
Gradiente: 0 min A:B = 5:95-10 min A:B = 30:70-11 min A:B = 30:70-11,1 min
A:B = 5:95-15 min A:B = 5:95; caudal: 1,0 mL/min; UV: 205 nm. En este sistema
HPLC QC, [**Ga]Ga-PSMA-11 tiene un tiempo de retencion de ~ 11 min.

¢) Concentracion representativa de *°Ga y %’Ga (pureza radionucleidica) mediante el
uso de un calibrador de dosis, para determinar un perfil de radiactividad inicial. La
muestra se almacena en un entorno blindado durante 24 a 72 horas, para que todo el
%8Ga decaiga y ser analizada mediante espectroscopia gamma. La reciente
monografia de la Unién Europea sobre ciclotron requiere < 2 % de “°Ga y “’Ga

combinados en dosis hasta el final de la vida util.
7.4  Actividad y pureza radionucleidica

Las actividades tipicas obtenidas por esta via de produccion dependen basicamente del
tiempo de irradiacion, y la actividad final obtenida de radiofarmaco depende de cual via

de purificacion y sintesis se utilice.

Para establecer valores aproximados, utilizando un blanco PETtrace de GE, en una
irradiacion de 1 hora, con una corriente de haz de 35 pA, se obtienen aproximadamente
110 mCi de **Ga. En cuanto al radioisétopo aislado, **GaCls, la actividad EOS alcanza
valores que rondan los 50 — 55 mCi. Y, para el caso particular de [**Ga]Ga-PSMA-11,

las actividades EOS reportadas en bibliografia se encuentran en el orden de los 45 mCi.

En cuanto a la calidad del producto obtenido por esta via, los controles de calidad
reportados para [*Ga]Ga-PSMA-11 indican resultados con poca dispersién y buen
control estadistico. Las impurezas radionucleidicas (*®Ga y ®’Ga) se encuentran muy por
debajo de 2%. Segun calculos conservativos, planteando el peor escenario de depuracion
bioldgica nula e incorporacion rapida en d6rganos, un porcentaje de 2% de impurezas
radionucleidicas aumentaria en un 10% la dosis radiactiva entregada al paciente,
comparado con la correspondiente a °*Ga puro (debido a los periodos de

semidesintegracion y las energias de las emisiones de los radioisétopos *Ga y ¢’Ga).
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8. Blancos solidos

8.1  Requisitos operacionales
8.1.1 Ciclotrén

Una alternativa para la obtencion de **Ga utilizando un ciclotron médico es a partir de la
irradiacion de blancos so6lidos. Una instalacion de este tipo implica una mayor
complejidad técnica y, por consiguiente, una mayor inversion para su construccion y

mantenimiento.

La produccion rutinaria de radionuclidos con blancos sélidos en las instalaciones clinicas
de PET es un desafio actual. Esto se debe tanto a la necesidad de experiencia interna para
desarrollar una quimica de purificacion eficiente y limpia, como al gran desafio que
implica automatizar los procesos de transferencia del blanco irradiado, purificacion del

radioisotopo y marcacion del radiofarmaco.

Desde un punto de vista mecanico, la falta de automatizacion puede dar como resultado
la necesidad de una recuperacion en el bunker como consecuencia de los periodos de
semidesintegracion mas elevados y/o la necesidad de la manipulaciéon de los blancos
irradiados mediante la implementacion de un sistema de tenazas/telepinzas dentro del
banker. Algunos esfuerzos hibridos optan por la disolucion del sélido irradiado en la
propia estacion blanco. Sin embargo, se considera que este enfoque representa un riesgo
demasiado grande para el ciclotron y el hardware periférico debido a los

humos/vapores/fugas de acido, etc.

8.1.2 Estacion de blancos solidos

Considerando la complejidad y los riesgos mencionados en el apartado anterior, es que
para la produccion de blancos solidos se prefiere contar con una estacion de blancos
solidos instalada en un bunker separado del propio del ciclotron, utilizando para esto una
linea de transferencia de haz que comunique uno de los puertos del ciclotron con dicha
estacion. Esta linea de transferencia debe asegurar el vacio y poseer los arreglos

necesarios para la modulacion y el transporte del haz.

Estos porta-blancos para irradiacion de solidos existen comercialmente. Asi, por ejemplo,
GE provee su estacion de blancos sélidos PETtrace, mientras que IBA/ELEX disponen

del STS Nirta Compact Solid.
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8.1.3 Preparacion de blancos

Hay tres tipos de blancos solidos reportados en bibliografia: pastillas de material

particulado prensado, metal electrodepositado o laminas metalicas.

La decision sobre la eleccion del tipo de preparacion se fundamenta, basicamente, en la

relacion trabajo/costo que la instalacion esté dispuesta a afrontar:

a) Irradiar blancos sélidos en forma de laminas metalicas es el método mas sencillo
técnicamente, ya que casi no requieren tratamiento previo a la irradiacion, pero
implican un mayor costo econémico debido al precio de las laminas, ademas de
dificulta la recuperacion el material enriquecido. Ademas, la refrigeracion del blanco
suele ser también dificultosa, lo que impide trabajar a corrientes relativamente altas.

b) Los blancos electrodepositados implican menor costo econémico de reactivos, y
permiten la recuperacion del material enriquecido (°*Zn) para ser nuevamente
electrodepositado; pero conllevan un mayor nimero de pasos previos a la irradiacion
y posteriores a la sintesis. En cuanto a la disipacion de calor durante la irradiacion,
este tipo de blancos son los que permiten mayores corrientes por la posibilidad de
realizar arreglos instrumentales para mejorar la disipacion de calor.

c) Por otro lado, la irradiacion de pastillas prensadas de material particulado
enriquecido implica un menor costo de reactivo, poca complejidad para preparar el
blanco, pero no permiten una recuperacion del **Zn. No permiten altas corrientes
como los blancos electrodepositados, debido a una menor disipaciéon de calor por

estar formadas por particulados.

8.1.4 Sistema de transporte

El transporte de los blancos desde la estacion de irradiacion hacia la celda radioquimica
donde se realiza la disolucion, purificacion y marcacion es una de las mayores
complejidades de esta técnica. Las instalaciones de ciclotrones que realizan produccion
de radioisétopos con blancos sélidos actualmente, utilizan sistemas de transporte de tipo

neumatico (Ilamados “rabbit™) para este proceso.

Un sistema rabbit consta basicamente de una estacion receptora del blanco sélido unida
a una unidad terminal, la cual se encuentra dentro de la celda radioquimica. Ambas
unidades estan unidas por una tuberia a través de la cual, utilizando aire comprimido o

vacio, es transportado el blanco, contenido en un contenedor disefiado para tal fin.
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8.1.5 Disolucion

Desde un punto de vista quimico, la falta de automatizacion puede resultar en la necesidad
de multiples procesos quimicos (por ejemplo, disolucion, purificacion, marcacion) con
listas de tiempo individuales, lo que puede requerir la atencion cuidadosa del operador

para garantizar una sincronizacion fluida.

General Electric, IBA, Trasis, entre otros, son proveedores de modulos para el tratamiento
(disolucion) de blancos sélidos. Sin embargo, el armado de un sistema automatizado para

la disolucion de los blancos no es una tarea compleja.

8.1.6 Radiofarmacia

Una vez disuelto el blanco, el tratamiento posterior es analogo al correspondiente a la
preparacion de radiotrazadores con *®Ga obtenido por via blanco liquido. Dependiendo
de la disponibilidad, se usan modulos automaticos de sintesis comerciales como lo son

GE FASTIab, IBA Synthera, Trasis, etc.
8.2 Insumos necesarios

Para la preparacion del blanco se necesita contar con *Zn enriquecido con la mayor
pureza posible, preferentemente enriquecimiento mayor a 99%), ya sea en forma de polvo
de ZnO o pellets de Zn, para la preparacion de pastillas o para electrodeposicion, o en
forma de laminas. La importancia de una alta pureza se ve reflejada en una menor

aparicion de impurezas isotopicas (°°Ga y ®’Ga) en el producto.

La disolucion del blanco y la formulacién del ®*GaCls necesario para la sintesis requiere

de reactivos y descartables que dependen del modulo que se utilice para estos procesos.

Luego, casetes y kits de reactivos son necesarios para la etapa de marcacion/sintesis

radiofarmacéutica.
8.3  Procedimiento operativo

Debido a que la irradiacion de blancos sélidos en ciclotrones médicos esta en vias de

desarrollo, pueden encontrarse en bibliografia diversas formas de proceder.

Se observa un predominio de centros que utilizan como blancos pastillas de 87n0 debido
a su bajo costo, simplicidad para su preparacion y rapidez de disolucion 4cida. Si bien
informan recolectar el Zn enriquecido, no lo reutilizan por su bajo costo de compra. Por

otro lado, la utilizaciéon de laminas de °*Zn aparece en menor medida, relegada en general
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a estudios académicos. Por tltimo, la electrodeposicion es otra de las vias elegidas para

la produccion rutinaria, con recuperacion del material enriquecido.

La disolucion, formulaciéon y marcacion para obtener el radiotrazador final se encuentran
actualmente automatizadas, teniendo a disposicion diversidad de médulos automaticos

que tienen a los radiofarmacos de **Ga como parte de sus programas de sintesis estandar.

Para garantizar que la produccion de blancos sélidos de ®®*Ga sea una opcion viable, el

proceso debe ser confiable, robusto, rapido y preferiblemente automatizado.
8.4  Actividad y pureza radionucleidica

Svedjehed, J. et al. reportan en su trabajo (Svedjehed, Pirnaste, Gagnon; 2022) la
irradiacion de blancos solidos de **ZnO electrodepositado variando las condiciones
experimentales en cuanto a tiempos de irradiacion y masa contenida en el blanco. Los
resultados obtenidos en este trabajo muestran que las actividades EOB van desde 39 GBq
(1.1 Ci) para un blanco conteniendo 147 mg de **Zn irradiado durante 10 minutos con
una corriente de 80 pA, hasta 385 GBq (10,4 Ci) para 263 mg de **Zn irradiado durante

120 minutos con la misma corriente,

Las impurezas radionucleidicas inherentes a los métodos de irradiacion de blancos (tanto
liquidos como s6lidos) de ®*Zn se generan en consecuencia de la energia del haz incidente,
y de los distintos nticleos presentes en el blanco. A partir de numerosos estudios tedricos
y experimentales es posible conocer la energia optima de irradiacién para disminuir al
maximo a aparicion de impurezas radionucleidicas. Pero, aun conociendo estas energias
optimas, las impurezas isotopicas presentes en el reactivo dan lugar a la aparicion de

radioisotopos no deseados en el producto.

El ®*Zn enriquecido posee como impurezas, entre otras, al *°Zn y ©’Zn. los cuales a través

de reacciones nucleares del tipo (p.n) y (p.2n) producen Ga y ©’Ga indeseables.

Esto puede observarse en el trabajo realizado por Braccini, S. et al. en el ciclotron médico
de Berna (Braccini et al.; 2022). donde a partir de la irradiacion de laminas metalicas de
Zn (tanto natural como enriquecido), realizando distintas degradaciones del haz incidente
con discos atenuadores de aluminio colocados frente al blanco, determinaron las curvas
de seccion eficaz para las reacciones nucleares de interés en la produccion de **Ga

(figuras 10 a 16).
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Figura 11: Seccion eficaz de produccion de “Ga a partir de blancos de "aZn

Instituto Dan Beninson CNEA - UNSAM



Capitulo IT - Marco Teérico

33

e =58 7n(p.x}*" Ga

700 4

800 4

500 1

400 4

300 1

Cross section [mb]

200 4

100

-== TENDL 2019
4 This study

-
-
-

——

25 50

75 100 125 15.0 175
Proton Energy [MeV]

Figura 12: Seccion eficaz de produccion de ’Ga a partir de blancos de **Zn

800
“Znip,n)*" Ga: TENDL 2019
=== ®Znip2n)""Ga: TENDL 2019
7001 & “Zn(p.n)¥Ga: this study
& Znip.2n)*"Ga: this study '4"—-'
L4
€00 1 ¢

g 500
= ’:'
g -
(W] 400 ‘!
@ ]
n '
: '+
0 i
2 0 i
[ ] » ! .
'r*
200 4 :
! i
'I
.- 'y
100 1 - *
l: f
‘J
0 - T e + el e TL ‘I - J T T T
25 50 75 100 125 150 17.5

Proton Energy [MeV]

Figura 13: Secciones eficaces de reaccién de ’Zn(p,n)*’Ga y **Zn(p,2n)*'Ga.

Instituto Dan Beninson

CNEA - UNSAM



Capitulo IT -

Marco Teoérico

34

"t7n(p,x)%*Ga
200
--- TENDL 2019
4 This study
17k W Asad 2014
150
o
125
E
| =~
o
T 100 1
Q
(%]
w
vy
e
8]
m ]
r—i—ﬂl
]
it '
h
—e— ,'
-
0 v i : - : ; -
25 50 15 10.0 125 15.0 175

Proton energy [MeV]

Figura 14: Seccién eficaz de produccién de ®*Ga a partir de blancos de "atZn.

e - 87n(p.x)*®Ga

7
=== TENDL 2019
4 This study
61
e
5 4
E e N
— o, L3
1 -
g "I ‘\
\
P} g \
(& ’ ‘\
4 £ *\
3 | ~
g ’ “\
e J" \\‘ —+—
O ; "
] “wal
21 =
[
[
i
i
1
i
1 s
!
]
i
'
i1
L
0 T ———e T T T T r
25 50 7.5 100 125 150 175

Proton Energy [MeV]

Figura 15: Seccion eficaz de produccion de *°Ga a partir de blancos **Zn.

CNEA - UNSAM

Instituto Dan Beninson



Capitulo II - Marco Teorico 35

700
“Znip.n)*Ga: TENDL 2013

-== Zn(p.2n1"%Ga: TENDL 2019
@00 “Zn(p.n)*Ga: this study
+ ""Zn(p,2n)""Ga: this study

500

]
=1

Cross section [mb]
3

g

100

0 - - P - — —

25 50 75 10.0 25
Proton Energy [MeV]

Figura 16: secciones eficaces de reaccion de *Zn(p,n)**Ga y ©’Zn(p,2n)**Ga

107
— W= aszn{ p‘ x]ﬂOGa
m.‘—eﬂzntplx}ﬂ?ga
100 { — =" 2n(p.x)**Ga
1°
ﬁ 107!
5
s8]
e
E 10-?
107 1
107* 1
1072 T T T T T - -
2 4 6 8 10 12 14 16 18

Proton Entry Energy [MeV]
Figura 17: Rendimientos de blanco de **Ga, ’Ga y *®Ga para un blanco de *Zn enriquecido al
99,26 % para un tiempo de irradiacion t; de una hora. Las bandas corresponden al rendimiento

maximo y minimo calculado en base a las secciones eficaces medidas.
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Capitulo II1

Ciclotron y Radiofarmacia de Bariloche

9.  Instalacion Ciclotron y Radiofarmacia de Bariloche

9.1  Centro Integral de Medicina Nuclear y Radioterapia (CIMNyR)

La Comision Nacional de Energia Atomica (CNEA) -a través del Centro Atémico
Bariloche (CAB)- instalo en San Carlos de Bariloche un Centro Integral de referencia en
las dreas de medicina nuclear y tratamiento oncoldgico guiado por imagenes,
especialmente radioterapia. La gestion de la prestacion asistencial de este centro esta a
cargo de la Fundacion Instituto de Tecnologias Nucleares para la Salud (INTECNUS),

perteneciente a la red de fundaciones de medicina nuclear y radioterapia del pais.
Este proyecto esta orientado a:

e Cubrir las necesidades asistenciales de Bariloche y region de influencia
constituyéndose en la opcion primaria en diagndstico y tratamiento de los pacientes

oncoldgicos mediante radioterapia. El area de cobertura prevista abarca desde Junin
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de los Andes (Neuquén) hasta Esquel (Chubut) como limite oeste, incluyendo toda
la IV Zona Sanitaria de la Provincia de Rio Negro que se extiende hacia el este hasta
Ing. Jacobacci. La poblacion de esta region es de unas 270.000 personas, entre las
que aparecerian estadisticamente entre 400 y 700 nuevos casos anuales que
requeririan radioterapia.

e Promover y ejecutar iniciativas de investigacion, desarrollo e innovacion, con rigor
cientifico que estén orientadas a mejorar la calidad de la atencion médica, a través
del desarrollo de tecnologia propia de alto valor agregado capaz de sustituir
parcialmente, a costos mas accesibles, la tecnologia actualmente disponible,
fomentando la colaboracion activa de los laboratorios de la Comision Nacional de
Energia Atémica y grupos de investigacion de las instituciones vinculadas,
procurando la obtencion de recursos a través de organismos nacionales e
internacionales de ciencia, tecnologia e innovacion. Se promoveran actividades de
convalidacion clinica y comparacion interna entre centros. Las actividades estaran
sujetas a las regulaciones del ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica), ARN (Autoridad Regulatoria Nuclear) y otras
reglamentaciones nacionales y provinciales en salud.

e Desarrollar recursos humanos en Fisica Médica con niveles de maestria en el Instituto
Balseiro (IB), elevando la capacitacion de los Fisicos Médicos en la Argentina y la
region a partir del acceso a nuevas materias optativas y la eventual creacion de la
carrera de doctorado en Fisica Médica; con el objetivo de desarrollar sélidos planteles
para la formacion de recursos humanos con capacidades de realizar aportes concretos
en actividades de Investigacion, Desarrollo e Innovacion (I+D+i), necesarios para
cubrir las demandas surgidas de los Centros creados por el Plan Nacional de
Medicina Nuclear y fortalecer las areas de incumbencias especificas en diagnostico
y tratamientos terapéuticos, tales como tareas interdisciplinarias de planificacion para
cada paciente, calibracion de instrumentos, radioproteccion del personal
ocupacionalmente expuesto y publico en general y la realizacion de controles de
calidad de instrumental y de software.

® Proporcionar capacidades de diagnostico avanzado para pacientes con patologias

cardioldgicas, neuro-psiquiatricas, y otras.

El Centro posee instalaciones de distintas caracteristicas, algunas de las cuales ya se

encuentran operativas y otras en construccion y puesta en marcha. Estas son:
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Servicio de Medicina Nuclear

e  Tomografo por emision de positrones/Tomogratia computada (PET/CT).
e Tomografo por emision de positrones/Resonador magnético (PET/MR).
e  Tomografo por emision de fotones simples (SPECT/CT).

¢ Resonador magnético convencional (MR)
Servicio de Radioterapia

e Aceleradores lineales de tltima generacion con las funciones de radioterapia guiada
por imagenes (IGRT) y radioterapia por intensidad modulada (IMRT).

e Tomografo de planificacion.

¢ Equipo de braquiterapia de alta tasa de dosis.

¢ Equipo de Rayos X con Arco en “C”.
Instalacion de Ciclotron y Radiofarmacia

e Ciclotrén.

e Laboratorio de produccion de radiofarmacos.
e Laboratorio de desarrollo de radiofarmacos.
e Laboratorio de disolucion de blancos solidos.
e Laboratorio de control de calidad.

e Laboratorio de sintesis organica.
Otros laboratorios

e Laboratorio de ensayos pre-clinicos (Micro-resonador, PET/SPECT/CT).
e Laboratorio de dosimetria fisica.
e Laboratorio de dosimetria biologica.

e Laboratorio de analisis clinicos

El Centro esta albergado en un edificio, de aproximadamente 11000 m?, incluyendo los
bunkers, laboratorios, consultorios, drea de recepcion, servicios, etc. El mismo esta

localizado en terrenos del Centro Atomico Bariloche.

Esta conectado a otros centros del pais por redes de datos avanzadas permitiendo la
integracion con otras instituciones vinculadas en una red asistencial y académica que

permite el aprovechamiento 6ptimo de los recursos humanos y materiales disponibles en
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cada uno de los miembros de la red, en las actividades de diagndstico, tratamiento y

formacion de recursos humanos.
9.2  Instalacion Ciclotron y Radiofarmacia (CRF)

La instalacion CRF de Bariloche se encuentra actualmente en fase de proyecto, proxima
a la obtencion de su Licencia de Puesta en Marcha segiin lo estipula la Autoridad

Regulatoria Nuclear en su norma AR 0.0.1. “Licenciamiento de instalaciones Clase I”.

[La misma est4 disefiada para prestar servicio asistencial tanto al propio CIMNyR como
asi también a otros centros de medicina nuclear que requieran de radioisétopos y/o
radiofarmacos cuyos periodos de decaimiento sean compatibles con la logistica. También,
al contar con laboratorios de desarrollo, y por su proximidad con el Instituto Balseiro y el
Centro Atomico de Bariloche, este ciclotron se sitiia como una instalacién con dedicacion

a la investigacion, el desarrollo, la innovacion y la formacion de recursos humanos.
9.3  Ciclotréon

Esta instalacion cuenta con un ciclotrén de la marca IBA, modelo Cyclone 18 (Figura 17),
el cual pertenece a la familia de ciclotrones aceleradores de iones negativos (H o D7) de

energia fija: 18 MeV para protones y 8 MeV para deuterones.

Este ciclotron posee dos fuentes de iones independientes en el interior del mismo, una
para cada tipo de ion. Cuenta con ocho puertos de salida en los cuales pueden montarse
hasta ocho portablancos simultaneamente. Cada puerto de salida dispone de un sistema
de extraccion independiente y una valvula de vacio que lo separa de la camara de vacio

principal.

Los iones negativos se producen en el centro de la maquina utilizando una fuente de iones
de catodo frio de tipo PIG (Penning Ion Gauge). Dichos iones se encuentran sometidos a
un campo magnético fijo, ganando energia gracias al campo eléctrico de radiofrecuencia
de alta tension aplicado a un par de electrodos llamados D’s (des) de aceleracion. La
frecuencia del sistema es la misma para ambas particulas. ya que los H™ son acelerados en

la segunda armonica y los D™ son acelerados en la cuarta armonica.
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stk TSI 5

Figura 18: Ciclotron IBA Cyclone 18

En el radio de extraccion, el haz atraviesa una fina lamina de carbono grafito, la cual
extrae ambos electrones de los iones negativos, dando como resultado las particulas de
interés para la reaccion nuclear (protones y deuterones, respectivamente). Al cambiar el
signo de la carga, el campo magnético ejerce una fuerza sobre estas particulas hacia afuera,
es decir, hacia el puerto de salida correspondiente. Este procedimiento de extraccion
posee una eficiencia de mas del 99%, lo que repercute en una muy baja activacion de las

partes del equipo.

Las caracteristicas de este ciclotron se resumen en la tabla 5.
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Tabla 5: Caracteristicas del ciclotron IBA Cyclone 18

lones acelerados

H/D"

lones extraidos

H* (proton)/D’ (deuteron)

Tipo de extraccion

Corriente de haz de protones

Corriente de haz de deuterones

Lamina de carbon

Energia

Plano de aceleracion

18 MeV {'pm—mncs) /9 MeV (deuterones)

Horizontal

Tipo de electroiman principal

Deep-valley 4 sectores

Campo magnético

1.9 (Picos) / 0.35 (Valles) Tesla

Potencia del electroiman

15 kW DC

Sistema de Radiofrecuencia

4 D’s de cobre, refrigeradas por agua

Tension de las D’s

Frecuencia

32kV
42 MHz

Potencia de la cavidad de RF

3 kW / Cavidad

Potencia total del amplificador de RF

12kw

Sistema de vacio

4 bombas difusoras + 1 bomba mecanica

Nivel de vacio

1 x 10 mbar

Fuente de iones

Dos PIG internas

Posicién Fijas en la region central

Cantidad Una paEx protones y unéEara deuterones
Vida util de los catodos 500h

Vida til de la chimenea . 500 h

Puertos de extraccion 8

Doble haz

Si, por defecto

Valvula de aislacion de blancos

8 independientes

Sistema de extraccion

8 indépendientes. con dos laminas c/u

LLamina de extraccion

1000 pg/cm?

Consumo de energia a maxima corriente

45 kW

Consumo de energia en Stand-by

6 kW

Potencia del sistema de refrigeracion

/Temperatura de entrada

50 kW /7al6°C

Peso

25 Ton

Dimensiones del ciclotron

2mx 2.2 m (Diametro x Altura)

Dimensiones del Bunker

5mx4.95mx3m (Ancho x Largo x Alto)
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9.4  Estacion de Irradiacion de Blancos Sélidos (STS)

La instalacion CRF cuenta con un bunker secundario, contiguo al binker de ciclotron,
dedicado a una estacion de irradiacion de blancos solidos. Esta estacion consta de una
linea de transporte de haz de la marca IBA, modelo Vectio Beam Line, que comunica uno
de los puertos de salida del ciclotron con un portablancos de la marca IBA, modelo Nirta

Solid Compact.

94.1 Linea de transferencia de haz (BTL)

La linea de transporte consiste en siguientes elementos: valvulas de aislacion de vacio,
tubo de transporte de haz, cuadrupolos magnéticos, iman de direccionamiento,

colimadores y bombas de vacio.

La linea tiene su propio distribuidor de agua de refrigeracion directamente conectado al
acondicionador de agua del ciclotron. A su vez posee una valvula de aislacion sobre el
final de la linea para realizar cambio de blancos sin perder el nivel de vacio. Para evitar
que un flujo de neutrones generado en el bunker del ciclotrén afecte la linea, se dispone

de un bloqueador de neutrones (neutrén-shutter).

Colimador de dos
secciones

Visor de haz

Bloqueador de

Iman de Colimador
direccionamiento

Figura 19: BTL IBA Vectio Beam Line
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En el final se encuentra un colimador de 4 secciones. Los porta-blancos solidos Nirta se
montan directamente sobre el colimador. Otros porta-blancos y piezas se conectan al

colimador a través de una interface.

9.4.2 IBA Nirta Compact Solid

El sistema de blancos multiproposito Nirta Solid Compact consiste en una estacion de
discos de 24 mm de didmetro y 2 mm de espesor, los cuales se cargan de forma manual y
se descargan de forma remota mediante un sistema automatico de capsulas provisto por

COMECER.

El sistema posee un sistema de cilindros neumaticos que traba los discos en posicion, y
los descarga luego de la irradiacion. Puede almacenar hasta 3 discos, uno en posicion de

irradiacion y dos de reserva.

La corriente del colimador y del blanco se realimentan al sistema de control para que este
pueda regular la corriente del haz. El sistema de blancos sélidos puede disipar hasta 500

W (18 MeV 25 nA) mediante el sistema de refrigeracion por agua y helio del ciclotron.

Una lamina de espesor variable se coloca frente al disco para reducir la energia del haz
incidente. Tanto la lamina como el disco se refrigeran utilizando helio, mientras que el

porta-blancos se refrigera con agua.

Figura 20: STS IBA Nirta Compact Solid
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9.43 COMECER ISS

Los blancos solidos irradiados en el sistema de blancos Nirta son transportados por un

sistema de transferencia de blancos sélidos de la marca Comecer, modelo ISS.

El sistema llamado ISS puede transferir automaticamente un blanco solido irradiado
desde el ciclotron hasta la estacion de entrada que se encuentra dentro de una celda

blindada.

El blanco que utiliza el sistema consiste en un disco de material sélido de dimensiones
maximas: 24 mm de didmetro y 5 mm de espesor, que se introduce en un contenedor de
transporte (shuttle) fabricado en material PEEK con tapa de cierre, y se envia a la celda a

través de una tuberia, utilizando aire comprimido.

Dentro del Bunker

Dentro de la Celda Caliente

Dentro del Bunker

Figura 21: Sistema de transferencia COMECER ISS
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5

TARGET

SHUTTLE ==

Figura 22: Esquema de forma y tamaiio de un blanco sélido (target) y

contenedor de transporte (shuttle) de PEEK.
El sistema consta de varias unidades funcionales:

A. Una estacion de entrada de destino colocada dentro de la celda blindada y un panel de

operador en la carcasa frontal.

B. Una unidad de recogida de blancos y carga lanzadera mas un panel de control para las

operaciones de configuracion del sistema, colocados dentro del bunker cerca del ciclotron.

C. Un cuadro eléctrico con PLC de control colocado dentro del bunker en la posicion mas

protegida y provisto de blindaje.
9.5 Laboratorio de Disolucion de Blancos Solidos

El sector destinado a la disolucion de blancos s6lidos estd conformado por una esclusa de
aire (SAS), que comunica el pasillo externo con los locales Laboratorio de Disolucion de

blancos sélidos y Area Técnica de celdas de disolucién.

9.5.1 COMECER MIP 1390

En éste laboratorio se encuentra una celda radioquimica de la marca Comecer, modelo
MIP-1390. La misma consta de una camara de trabajo confinada de 1390 mm de ancho,
con un recubrimiento interior formado por un polimero anticorrosion, blindada con 75
mm de plomo, una puerta igualmente blindada que posee un vidrio plomado con espesor
equivalente a 75 mm de plomo puro, 3 telepinzas (2 para operacion del modulo y una

para operacidn del cajén de extraccion).

Esta celda esta conectada a una unidad de tratamiento de aire (UTA), la cual mantiene

confinado al aire dentro de la camara principal a través de una depresion relativa con el
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exterior de la celda y un sistema de filtros que impiden la entrada de particulas en la

inyeccion y la salida de particulas/gases en la extraccion.

Para la extraccion de viales conteniendo el producto radiactivo, la celda cuenta con un

sistema de extraccion tipo cajon, en el cual se coloca un contenedor blindado.

Figura 23: Celda COMECER MIP-1390 para recepcion y disolucion de blancos solidos.
9.5.2 1IBA PINCTADA Metal Processing System

La instalacion CRF cuenta con un sistema para procesamiento de blancos solidos IBA
PINCTADA. Si bien este sistema esta disefiado para la produccion de **Cu a partir de
blancos de *'Ni, permite su uso para la irradiacion, disolucion y formulacion de otros

radioisotopos metalicos, entre los cuales se encuentra el **Ga.

El sistema comprende la electrodeposicion del metal enriquecido utilizando el Nirta

Plating System, la irradiacion del blanco solido con el Nirta Solid Compact, y la
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disolucion, separacion y purificacion del ®*Ga con el Pinctada Metal Processing Module.

En la figura 23 se observa el ciclo completo.
£y
. @

»

~
Nirta Plating System Nirta Solid Compact
(target preparation) (target irradiation)

Transferencia
del blanco
irradiado

Recuperacion
del blanco

Pinctada Metal Processing Module
(target dissolution, separation and purification)

Figura 24: Plataforma de produccion Pinctada (IBA) para la produccion de radiometales.

9.6 Radiofarmacia

La formulacion de ®*GaCl; obtenida en el laboratorio de disolucion de blancos sélidos

puede utilizarse para elaborar los radiofarmacos requeridos en el Laboratorio de
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Produccion, dentro del cual se dispone de dos celdas radioquimicas de sintesis
COMECER MIP-1100 y una celda doble COMECER BBS-2V, una campana
radioquimica COMECER FHR-50-LAF, dos médulos de sintesis IBA Synthera, dos
celdas de fraccionamiento COMECER BBST-PC y dos mddulos de fraccionamento
semiautomaticos COMECER CLIO.

Todos los equipos e instrumental de este laboratorio estan disefiados para la produccion

de radiofarmacos con calidad GMP y buenas practicas radiofarmacéuticas.
9.7  Control de Calidad

El laboratorio de Control de Calidad (LCC) cuenta con todo el instrumental necesario
para la liberacion de radiofarmacos inyectables para uso rutinario en medicina nuclear.
Dispone una campana radioquimica blindada, tres equipos de HPLC con detectores
radiométricos, UV-vis y de conductividad, un cromatografo gaseoso, un detector de GeHP,
un radiocromatografo para TLC, un detector de centelleo de Nal(TI) e instrumental para
ensayos fisicoquimicos convencionales. Los ensayos microbiologicos estan a cargo del
laboratorio de analisis clinicos y microbiologicos perteneciente a la fundacion

INTECNUS, el cual se encuentra en el mismo edificio que la instalacion de CRF.
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Conclusiones

10. Discusion

Frente a la creciente demanda de radiofarmacos destinados a las terapias dirigidas y
personalizadas, la expansion del uso de radiofarmacos terapéuticos para tratamientos de
cancer, entre los que se encuentran el cancer de mama y el cancer de prostata, dos de los
mas recurrentes actualmente en la poblacion mundial, y de otras diversas enfermedades,
es que resulta incuestionable la necesidad de buscar vias de producciéon de nuevos

radioisétopos de manera coherente, eficiente y accesible.

Pero esto no so6lo se observa en la medicina nuclear asistencial, sino que también en el
gran interés que, en la tltima década, esta demostrando la comunidad cientifica por el
estudio y desarrollo de este tipo de terapias, con un fuerte énfasis en lo que se refiere a la

radiofarmacia y, dentro de ésta, a la teragnostica.
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Con la inminente puesta en marcha del reactor RA-10, el cual proveera de '”’Lu a los
centros de medicina nuclear de nuestra region, la necesidad de contar con un suministro

confiable de **Ga es imperiosa.

La industria de generadores de **Ge/**Ga actualmente no puede cumplir con la demanda
de este radioisotopo, por lo que el acceso a los mismos resulta no sélo costoso, sino a
veces imposible para centros de medicina nuclear de paises que se encuentran alejados

(en un amplio sentido) de los centros productivos de Europa y Estados Unidos.

La instalacion CRF del CIMNyR de Bariloche dispone del equipamiento y la capacidad
técnica y cientifica para el desarrollo y produccion rutinaria de **Ga utilizando blancos

liquidos y solidos.

El Centro se encuentra emplazado en la ciudad de Bariloche, en la Patagonia, la cual no
es una region bastamente poblada. Es por esto que la irradiacion de blancos liquidos de
%7n podria responder a los requisitos asistenciales locales, pudiendo suplir las

necesidades de la poblacion del area de influencia.

Pero, a su vez, el Centro forma parte de un importante polo cientifico-tecnologico local,
y de una red de instituciones avocadas a las tecnologias nucleares para la salud. Es por
esto que no debe pensarse la necesidad como algo unicamente asistencial, sino que el

llamado llega también desde las instituciones académicas y de investigacion.

De aqui la importancia de pensar a la instalacion de CRF de Bariloche como no s6lo una
radiofarmacia PET hospitalaria, sino como una radiofarmacia destinada a la produccion

asistencial regional, a la investigacion, al desarrollo y a la innovacion.
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i

Conclusiones

Del analisis de las tres vias de obtencion del radioisétopo ®*Ga y su utilizacién para la

elaboracion de radiotrazadores de interés actual en la medicina nuclear, es posible

apreciar que:

1)

2)

3)

4)

La utilizacién de generadores de **Ge/**Ga para el suministro de este radioisétopo de
interés no representa una alternativa interesante ni conveniente para la coyuntura
actual en nuestra region. Su baja disponibilidad y alto precio hacen que para un pais
en vias de desarrollo sea una alternativa de dificil acceso. Por otro lado, las bajas
actividades que se obtienen por esta via y la necesidad de eluciones poco espaciadas
en el tiempo, no resultan operativamente favorables.

La obtencion de ®*Ga por irradiacion de blancos liquidos es una via atractiva para el
suministro local asistencial. Las actividades obtenidas permitirian cumplir con la
demanda local de radiofarmacos basados en este radioisétopo, pudiendo diagramar
esquemas de produccion acordes a €sta.

La irradiacion de blancos solidos de °8Zn se muestra como una opcién mas estratégica
considerando que, las actividades que pueden obtenerse por esta via, pueden suplir
no sélo las necesidades asistenciales, sino también para posicionar al CIMNyR de
Bariloche como protagonista en la investigacion, el desarrollo y la innovacion en el
ambito de la medicina nuclear y la radiofarmacia.

El estudio y desarrollo de blancos de alta corriente, sumado a la organizacion de un
sistema apropiado de logistica, podria permitir a esta instalacion suministrar °*Ga a
otros centros via aérea. Por este motivo, el espiritu de este trabajo es el llamado a la
formacion de un grupo multidisciplinario para enfrentar los desafios que supone esta

via de produccion radioquimica.
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