PRODUCCION DE RADIONUCLIDOS
EMISORES DE POSITRONES PARA PET

J. M* MARTL-CLIMENT - 1. PENUELAS

En Medicina Nuclear se utilizan radiondclidos de origen artificial emisores de radiaciones ionizantes. Los dispositivos y
métodos usados para producir radioniiclidos incluyen: reactores nucleares, aceleradores de particulas (lineales, ciclotrones...)

y generadores.

En la Tomografia de Emisién de Positrones (PET) los radioniiclidos se desintegran emitiendo positrones. Los mas utilizados
son los que se obtienen por medio de un ciclotrén (F, *O, *N y ""C), aunque también se pueden obtener por medio de un
generador padre/hijo. En este articulo se describe el funcionamiento del ciclotrén asi como los pardmetros que lo

In Nuclear Medicine artificial
radionuclides that produce ionizing
radiation are used. Machines and
methods employed to produce these
radionuclides include: nuclear
reactors, particle accelerators (linear,
cyclotorns..) and generators.

Positron Fmission Tomography (PET)
requires positron-emitting
radionuclides. The most used (°F 70O,
SNy 1'C ) are produced by means of a
cyclotron, although others can be
obtained by a generalor. The principle
of operation of the cyclotron is
described.

INTRODUCCION

En Medicina Nuclear se utilizan ra-
dionticlidos de origen artificial emisores
de radiaciones ionizantes. Los radiond-
clidos se obtienen bombardeando nd-
cleos de dtomos estables con particulas
subatémicas (neutrones, protones, etc.)
causando reacciones nucleares y con-
virtiendo ndcleos estables en inestables
(radiactivos). Los dispositivos y métodos
usados para producir radiondclidos in-
cluyen: reactores nucleares, acelerado-
res de particulas (lineales, ciclotrones...)
y generadores.

En la Tomografia de Emisién de
Positrones (PET) los radiontclidos se
desintegran emitiendo positrones. Los
radiondclidos més utilizados son los
que se obtienen por medio de un ciclo-
tron  ("F, ¥O, "N y "C), aunque tam-
bién se pueden obtener por medio de
un generador padre/hijo  (¥Zn/*Cu,
"Ge/*Ga y #Sr/“Rb). Todos ellos estan

caracterizan.

caracterizados por un periodo de semi-
desintegracion ultracorto, que oscila
entre los 1,2 minutos del *Rb y los
109,6 minutos del *F. Este hecho deter-
mina la proximidad entre el tomdgrafo
y el centro productor de isdtopos (ci-
clotrén y/o generador). En este articulo
se describe el funcionamiento del ci-
clotrén asi como los pardmetros que lo
caracterizan.

DISENOQ DEL CICLOTRON

El primer ciclotrén fue concebido
por el fisico Ernest O. Lawrence en
1930 (1). El ciclotrén es un acelerador
ciclico, en el cual una particula carga-
da puede recibir una serie de acelera-
ciones pasando muchas veces a través
de una diferencia de potencial relativa-
mente pequefa, manteniéndose circu-
lar la trayectoria de la particula al apli-
car un campo magnético adecuado.

La fuerza que actla sobre una parti-
cula de masa m y carga q que estd so-
metida a un campo eléctrico (E) y a
otro magnético (B) viene dada por la

formula de Lorenz:
E=qE+y¥xB)

Siendo la fuerza centripeta igual a la
debida al campo magnético

mv/r=qvB

donde r es el radio de curvatura de
la érbita.

La velocidad angular (w = v/r) sera:

w=(g/m).B

independiente de la velocidad lineal
(v) y del radio de rotacién. Asi, el tiem-
po que tardard la particula en dar una
vuelta s6lo dependera del campo mag-
nético y de las caracteristicas de la par-
licula (carga y masa). En estas condi-
ciones, seguird una trayectoria circular
con un radio determinado por su velo-
cidad lineal, pero la velocidad angular
serd independiente de la velocidad o
energia cinélica que tenga. Por ello, los
ciclotrones utilizardn los campos mag-
néticos para girar las particulas y man-
tenerlas en su interior.

Un ciclotrén es una cavidad cilindri-
ca dividida en dos mitades en forma de
"D" aisladas eléctricamente una de otra
y situadas en un campo magnético uni-
forme paralelo a su eje y perpendicular
al campo eléctrico. En el espacio entre
las "des" se aplica una diferencia de
potencial alterna, por estar conectadas
a un oscilador de radiofrecuencia (RF).
En el centro de dicho espacio se en-
cuentra una fuente de jones (figura 1).
En un ciclotrén de iones negativos, és-
tos son generados al aplicar un arco de
corriente en una chimenea que ioniza
el gas de particulas que formaran el
haz (protanes o deuterones).

El campo eléctrico (diferencia de po-
tencial) acelera a las particulas carga-
das en el espacio "inter-D", pero no en
el interior de las "des" debido a que en
ellas no hay campo eléctrico (las pare-
des metdlicas son conductoras y prote-
gen a las particulas de las fuerzas eléc-
tricas). El campo magnético hace que
los iones describan drbitas circulares
con un radio que depende de la veloci-
dad lineal, pero con una velocidad an-
gular constante (w = qB/m). Serd preci-
so que cuando los iones salgan de la
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Figura 1. Diagrama del funcionamiento de un cicloirén.

"D" se encuentren el campo eléctrico
con la polaridad invertida; es decir, en
resonancia con el propio movimiento
circular de los iones. La diferencia de
potencial entre las "des" deberd oscilar
con una frecuencia igual a la frecuen-
cia de giro de los iones (w). La particu-
la volverd a recibir una pequefia acele-
racidn en el espacio "inter-de". La
semicircunferencia que describird a
continuacién serd de radio mayor (al
tener mas velocidad o energia cinéti-
ca), pero con la misma velocidad an-
gular. El proceso se repite sucesivas ve-
ces hasta alcanzar un radio maximo y
una energia cinética maxima. La con-
dicion de resonancia (frecuencia de gi-
ro igual a la frecuencia de oscilacion
del campo) hace que la energia de la
particula aumente. Por otro lado, el
campo magnético disminuye abrupta-
mente en el borde de las "des", permi-
liendo que las particulas escapen a tra-
vés de una abertura y de un deflector
eléctrico.

La relacién entre la frecuencia de la
RF y la frecuencia de rotacién de la
particula es lo que se llama el harmé-
nico. Para la aceleracién de deuterones
suele emplearse el harménico 4 (cuatro
ciclos completos de radiofrecuencia
por cada 360° de rotacién de la parti-
cula en el ciclotrén), mientras que los
protones suelen acelerarse en el har-
ménico 2.

Antiguamente los ciclotrones acele-
raban iones positivos; sin embargo, ac-
tualmente aceleran iones negativos,
siendo mas simple el procedimiento de
extraccién del haz para hacerlo incidir
en el blanco. En éstos Gnicamente se
requiere una fina [dmina de carbono
(laminilla de extraccion o stripper foil)

Septiembr

e

que arranca los electrones a los iones
negativos acelerados. En ese momento,
la fuerza del campo magnético serd en
sentido contrario, al tener los iones
carga positiva, dirigiéndolos hacia fue-
ra de la cavidad. La utilizacion de ci-
clotrones de ion negativo posibilita
ademds el bombardeo simultineo de
dos blancos, permitiendo producir dos
raclionucleidos a la vez.

La energia cinética del ién acelerado
vendrd dada por

1 12 q2 B2
E=—mv?=
2 2 m

La radiofrecuencia y el campo mag-
nético requeridos para acelerar las par-
ticulas dependen de la masa de éstas.
Al aumentar la velocidad de la particu-
la se produce un aumento de su masa
relativista, precisindose una variacién
del campo magnélico o de la frecuen-
cia; por ello, y con el propdsito de sim-
plificar el disefio de los ciclotrones de
aplicacién hospitalaria, los protones no
se aceleran normalmente a mds de 20

MeV (2). Estos ciclotrones emplean co-
mo particulas aceleradas a protones o
deuterones (cuyo nicleo estd constitui-
do por un protdn y un neutrén). Si el
acelerador permite generar tanto haces
de protones como haces de deutero-
nes, la energia de los deuterones serd
la mitad que de los protones para un
mismo radio de extraccién del haz.

CARACTERISTICAS
DE LOS CICLOTRONES

Las particulas utilizadas en el ciclo-
tron seran basicamente protones o deu-
terones, acelerados a distinta energia
para bombardear un blanco de un is6-
topo estable de distintos elementos,
produciéndose la reaccién nuclear de-
seada, La eleccién del ciclotrén deter-
minard la particula acelerada, asi como
su energia méxima. Al incrementar és-
ta, el nimero de reacciones nucleares
posibles aumenta, abriéndose nuevas
vias (tabla 1), siendo ademds mayor la
produccién del radiontclido,

El ciclotrén, constituido por la cavi-
dad, el sistema de electroimanes que
generan el campo magnético y el siste-
ma de radiofrecuencia, dispone de una
serie de subsistemas como: la fuente de
iones, el dispositivo de extraccion del
haz, el sistema de vacio, los sistemas
de refrigeracién (por agua y por helio),
los sistemas de medida de la intensidad
del haz, el sistema de funcionamiento
de los blancos (que permiten su carga
y descarga), el sistema hidrdulico y el
sistema control de funcionamiento en-
tre otros (figura 2).

En el disefio de los ciclotrones desta-
can diversos aspectos técnicos de inte-
rés:

e El ciclotron puede acelerar iones
positivos o negativos. Los ciclotrones
de i6n negativo tienen un disefio, ope-
racién y mantenimiento mds sencillo,
siendo considerados "mdaquinas frias"
al no precisar un campo magnético fo-
calizador para la extraccion del haz.
Ademas, permiten obtener dos haces
simultdneos e integrar médulos de ra-
dioquimica, aungue precisan de un

Reacciones de produccién de radioniiclidos emisores de positrones en funcién del ni-

Tabla 1.

vel del ciclotrén (energia de aceleracion de los protones y deuterones) (3)

Nivel | (8 MeV p) Nivel Il (16 MeV p, 8 MeV d)
”N(p,a)”C ”B(p,n) ue IdN(p’a) 1C ”B(p,n) ne "’B(d,n) G
lac(p’n) 13N "’O(p,&) (EIN| I]C(p,n) 13N uc(d’n) 13N
“N(p,n) *O “N(p,n) O “N(d,n) *O
mo{p’n) 18F IBO(p’n) 18F “Ne(d,o) F
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vacio superiar a los de ion positivo (4).
Por otro lado, los ciclotrones de ion
positivo son sistemas mads antiguos, de
elevado costo y manejo complicado.

s En los aceleradores de particula
miltiple es necesario que, al realizar el
cambio de tipo de particula acelerada,
la interrupcion de la produccién sea la
menor posible.

e La disipacién de calor en las ldami-
nas o ventanas por las que se extrae el
haz de la cavidad impone restricciones
en su disefio, ya que también sirven
para aislar el vacio. Ademads, el sistema
de vacio debe estar protegido contra la
rotura de dichas [aminillas.

e E| sistema de vacio suele estar for-
mado por varias bombas que permiten
abtener en la cavidad del ciclotrén un
vacio ce hasta 8-9 x 107 mbar. Este es
uno de los subsistemas principales del
ciclotrén puesto que de su buen fun-
cionamiento depende el rendimiento
general del equipo. Es por lo tanto muy
importante que el sistema funcione
adecuadamente y que las pequefas fu-
gas de vacio se puedan detectar y repa-
rar lo mds rdpidamente posible. Por
otro lado, debe ohservarse que el vacio
para los ciclotrones de ion negativo de-
be ser superior a los ciclotrones de ion
positivo.

¢ La forma del haz que emerge del
ciclotrén (aproximadamente rectangu-
lar) debe ser optimizada. Asi, las for-
mas cilindricas o coénicas serdn mds
ventajosas, precisandose de focaliza-
dores magnéticos cuya complejidad
determina la calidad de la forma del
haz. Par otro lado, el haz deberd ser de
seccion uniforme, ya que variaciones
en el flujo de 10 a 10' pueden causar
la rotura de las laminillas por no ser su-
ficientemente rdpida la disipacién de
calor. La medida del perfil del haz se
suele realizar midiendo la activacién
de las laminillas.

e La forma del blanco se disefard
para maximizar el uso del haz
Ademds, el haz debe estar centrado en
el volumen del blanco.

o Un pardmetro que caracteriza los
ciclotrones es la intensidad o corriente
del haz (pA); su aumento permite una
mayor capacidad de produccidn.

e La optimizacién del rendimiento
de un blance depende de su quimica,
siendo ésta sensible a la dosis por uni-
dad de volumen y a la tasa de dosis
por unidad de volumen durante la irra-
diacién. Por otro lado, para optimizar
el rendimiento seria deseable una va-
riacién del tamanc de la seccion del
haz.

¢ La multiplicidad de blancos puede
requerir un campo magnético que di-
reccione el haz entre las distintas puer-
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Figura 2. Equilibrio secular. Lo actividad de saturacién se alcanza cuando ef ritmo de produccién es igual of

ritmo de desin tegracion.

tas. La disponibilidad de blancos que
permitan el bombardea simultineo
aporta una mayor flexibilidad en la
produccién, pudiéndose producir dos
radiontclidos a la vez.

» La dosis de radiacion recibida en
operaciones de mantenimiento puede
ser mas importante que las dosis recibi-
das en operacién normal.

= El blindaje del ciclotrén puede
condicionar el local donde éste se si-
tie, existiendo ciclotrones con blinda-
jes incorporados. En el diseno del ci-
clotrén se tiene en cuenta la
posibilidad de incorporar blindajes, es-
cogiéndose una energia intermedia
(unos 13 MeV para el proton) que per-
mita una produccién adecuada de los
radiontclidos emisores de positrones, y
para la cual el autoblindaje sea practi-
co. Si éste no es el caso, se precisard la
construccion de un binker (con pare-
des de hormigdén de entre 160 y 200
cm de espesor). Un autoblinaje tipico
es el del ciclotrén el RDS-112, que Ile-
va incorporados 20 cm de plomo y 80
de hormigén con polietileno carburo
{5). Otra posibilidad es incorporar alre-
dedor de los blancos un blindaje cuan-
do éstos estdn dispuestos en un carru-
sel fuera de la camara del ciclotron,
basicamente para la radiacién neutrd-
nica, que reduce las necesidades de
blindaje de las paredes del binker del
ciclotron, Cuando el espacio es el fac-
tor determinante, los ciclotrones con
autoblindaje son ventajosos; sin em-
bargo, cuando se precisa mayor flexibi-
lidad y comodidad, y se dispone de es-
pacio, es preferible un ciclotrén sin
autoblindaje.

o Automatizacion de la operacion
debida a la complejidad de los ciclo-

trones y a la estandarizacién de los
procesos, requiriéndose que la puesta
en marcha y funcionamiento del ciclo-
trén se realice por medio de ordena-
dor.

CAPACIDAD DE PRODUCCION

La preparacion de un radiofdarmaco
depende de diversos factores, tanto te-
oricos como prdcticos, siendo el prin-
cipal la demanda del propic radiond-
clido o compuesto marcado. Las
limitaciones del propio proceso nu-
clear establecen la cantidad maxima
tedrica {actividad de saturacion) que se
puede obtener. Cuando se precisa el
radionticlido en una forma quimica es-
pecifica entran en juego olros factores
de produccion.

La aclividad de saturacién (tabla 2)
es aquella para la cual el ritmo de pro-
duccién (en el ciclotrdn) es igual al rit-
mo de desintegracion del isdtopo con-
siderado, estableciéndose un equilibrio
secular, de tal forma que la actividad
producida en el blanco va a depender
de la actividad de saturacidn, la co-
rriente y el tiempo de bombardeo, se-
gln la (Grmula

A= As (1-6 VA

siendo L el tiempo de bombardeo, pA
la corriente al que éste se lleva a cabo
y T el pericdo de semidesinlegracian
del radionucleido considerada.

En la practica sélo se trabaja a la ac-
tividad de saturacion en la produccidn
de "0, mientras que para oblener los
otros tres isétopos ("C, "N y *F) es mas
practico trabajar en la zona inicial de
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Tabla 2.

Actividades de saturacion (mCi/pA) de los emisores de positrones mediante
diferentes reacciones nucleares (6)

Radionuclido Reaccion

nuclear

Carbono-11 “N(p,o''C 40
B(d,n)""C -
"B{p,n)"'C 79
Nitrdgeno-13 BC(p,n)"N 76
"O(p, 0N <1
12C(d,'nr).l.3.N =y
Oxigeno-15 “N(p,n)°O 47
Fluor-18 110

16 eV 10 eV

Deuterones

171 - =
- 43 53
302 = "
160 - =
45 = s
2 45 65
93 Ei L5 =
= 50 72
2Bt =
S 51 69

la curva de saturacién en la que la
pendiente es mayor (figura 3), lo que
indica que pequenos incrementos en el
tiempo de bombardeo van a producir
aumentos muy notables en la actividad
obtenida. Sin embargo, la diferencia
entre bombardear durante un tiempo
equivalente a cinco o seis periodos no
es rentable, porque supone un incre-
mento muy notable del tiempo de
bembardec y muy pequerio de la acti-
vidad producida. En la tabla 2 se reco-
gen las actividades de saturacién para
la produccion de "C, N, O y "*F me-
diante diferentes reacciones nucleares.
Cuanto mayor es la actividad de satura-

cion, mayor serd la capacidad de pro-
duccién. De los datos de esta tabla se
puede deducir por ejemplo que no es
posible obtener N por bombardeo de
O con protones de 8 MeV (As < 1).

CLASIFICACION
DE CICLOTRONES

Para caracterizar a los ciclotrones
existen distintos términos. Una clasifi-
cacion debiera estar en relacién a su
utilidad, coste y capacidad de produc-
cion. La clasificacion en funcion de la
energia maxima de los protones (3, 7)

Figura 3. Pantalla principal para el control del ciclotrén Cyclone 18/9. Se observa el acceso a los distintos
subsistemas (campo magnétice, radiofrecuencia, fuente de iones, sistema de vacio, y corriente del haz en el

blanco y en las laminillas de extraccion).
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parece la mas légica si se considera
que:

* |a particula incidente colisiona con
el nicleo del blanco depasitindase en
él toda su energia,

e cada reaccidn nuclear que produ-
ce un isétopo concreto tiene un umbral
de energia que debe ser aportada por
la particula incidente,

e el nicleo excitado emite protones
v neutrones hasta que la energia de ex-
citacién es emitida, produciéndose asi
distintos radiontclidos.

El campo de aplicacién de los ciclo-
trones determinard la demanda de ra-
diondclidos, y en definitiva la eleccién
de un modelo determinado de ciclo-
tron. Las aplicaciones abarcan desde la
produccién de radiondclidos emisores
de positrones (energia entre 3 y 20
MeV} u otros radionticlidos (entre 30 v
40 MeV) y la terapia de neutrones (a
partir de 40 MeV} o de protones (60
MeV).

La mayorfa de los ciclotrones comer-
ciales para la produccién de radiond-
clidos emisores de positrones son de
i6n negativo, lo cual permite la opcidn
de bombardear simultineamente dos
blancos. Ademads estin disefiados mo-
dularmente, siendo posible adaptarlos
a las particularidades y necesidades de
cada centro (8).

El seguimiento de los pardmetros du-
rante el bombardeo vy las verificaciones
periddicas permilen prevenir proble-
mas de funcionamiento, aumentando
el tiempo medio entre paradas y dismi-
nuyendo la inactividad del equipo por
reparacion (9).

La mavyorfa de los ciclotrones dedi-
cados a la produccién de radiontcli-
dos emisores de positrones tienen una
energfa del protén entre 10 y 20 MeV
(tabla 3, figura 4) soportando mejor,
que los ciclotrones de menor energfa,
tanto un programa clinice como de in-
vestigacion. La disponibilidad tanto de
protones como de deuterones permite
una mayor flexibilidad en la utilizacién
de distintos blancos y en la radioquimi-
ca asociada:

- Al incrementar la energia de acele-
racion, el nimero de reacciones nu-
cleares aumenta (tabla 1), asi como su
capacidad de produccidn (tabla 2).

- La corriente del haz acelerado esta
en el rango de los 50 - 100 pA.

- El tiempo requerido para cambiar
las fuentes de H: a D: y reajustar el haz
suele ser de 1 a 10 minutos, realizdn-
dose desde la consola de control.

- Es posible que el ciclotrén dispon-
ga de mdltiples blancos, facilitando la
produccion de distintos radiondclidos
y ¢l bombardeo simultineo de dos
blancos.
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Tabla 3.
Caracteristicas de distintos ciclotrones de uso médico para la produccién
de emisores de positrones
RDS-111 H- 2x8
IBA Cyclone 3 H- 3 1 No
Cyclone 10/5 H- 10 8 Si
D- 5
Cyclone 18/9 H- 18 8 Si
D- 9
GEMS PET-trace 200 H- 16.5 6 Si
D- 8.4
MINItrace H- 10 - 6 Si
Oxford Cyclotron™ H- 12 1oc 7 No
Ebco TR-13 H- LS 8 Si
D- 8
JSW BC-168N b= 12 8 Si
D- 8
BC-1710 H+ 172 6 No
D+ 10
BC-1710N H- 17 8 Si
D- 10
JSW: The Japan Steel Works, TDL
GEMS: General Electric Medical Systems
IBA: lon Beam Applications
Oxford: Oxford Instruments Accelerator Technology Group
Ebco: Ebco Technologies Inc

- La eleccidn entre energfa fija o va-
riable no repercutird en las prestacio-
nes finales, aumentando sin embargo
la complejidad en el disefio, siendo

Figura 4. Ciclotron Cyclone 18/9 de la Clinica
Universitaria de Navarra.

normal la energfa fija para cada tipo de
particula.

- El disefio suele ser simple, permi-
tiendo el acceso a sus componentes y
facilitando las reparaciones.
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