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RESUMEN

Se describe la experiencia de nuestro centro adquirida en los dos primeros afios de
utilizacion del ciclotron Cyclone 18/9 (IBA) dedicado a la produccién de radionucleidos
emisores de positrones de wuso clinico, analizandose las caracteristicas de
funcionamiento del ciclotrén, los rendimientos de produccion, el control de calidad en la
utilizacion del ciclotron y los radiotrazadores sintetizados que determinan la demanda
de produccion.

El ciclotrén permite producir hasta 3.300 mCi de *®F, 270 mCi de *°F,, 3.100 mCi de
1c, 502 mCi de *N (en 120, 60, 35 y 20 minutos respectivamente) y 540 mCi/min de
0. En nuestro centro, el 85% de los estudios realizados ha sido con **F-FDG, en el
resto se ha utilizado °0-agua, **C-bicarbonato, **C-metionina, *N-amonio y *8F".

El ciclotron forma parte de la Unidad de Radiofarmacia del PET, estando sujeto a un
programa de control de calidad. EI seguimiento de los pardmetros de control durante el
bombardeo y las verificaciones periddicas han permitido prevenir problemas de
funcionamiento del equipo, aumentar el tiempo medio entre paradas y disminuir el
tiempo de inactividad del equipo por reparacion.

Se concluye que el ciclotron es de altas prestaciones de produccion y que aporta la
flexibilidad suficiente para un centro clinico y de investigacion en la tomografia de
emision de positrones, pudiendo ser ademas utilizado para la produccion y distribucion
regional de ®F-FDG.
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Use of a cyclotron in the production of positron emission
radionuclides

SUMMARY

The experience acquired by our center during the first two years of using cyclotron 18/9
(IBA) dedicated to the production of clinical positron emission radionuclides is
described. The cyclotron performance characteristics, production yields, quality control
and synthesized radiotracers are analyzed.

Cyclotron makes it possible to produce up to 3,300 mCi of ®F, 270 mCi of **F,, 3,100
mCi of *C, 502 mCi of *N (in 120, 60, 35 and 20 minutes respectively) and 540
mCi/min of 0. In our center, about 85% of the PET studies are performed with *°F-
FDG, whereas the remaining are done with *O-water, **C-bicarbonate, *C-methionine,
N-amonia or *F".

Cyclotron is included in the Radiopharmacy Unit of our PET facility and is subjected to
a global quality control program. Follow-up of the bombardment parameters and
periodic verifications of the cyclotron performance have made it possible to prevent
equipment functioning problems, increase mean time between stoppage and decrease
downtime.

We conclude that cyclotron has high production capabilities and allows enough
flexibility for a clinical and research positron emission tomography center; furthermore,
it can also be used for regional distribution of *F-FDG to satellite PET centers.
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INTRODUCCION

Los nucleidos emisores de positrones mas idoneos para realizar estudios de tomografia
de emision de positrones (PET) son los radionuclidos «organicos» (carbono-11,
nitrdgeno-13, oxigeno-15 y fluor-18). Mientras que los tres primeros s6lo los puede usar
el centro que los produce, debido a su corto periodo de semidesintegracion (inferior a 20
minutos), el *8F puede ser utilizado en estudios de larga duracién y distribuido a otros
centros PET que no dispongan de ciclotrén (centros satélites)’. Asi, el ciclotrén se
convierte en un elemento fundamental para un centro de tomografia de emision de
positrones con un amplio programa de aplicacion clinica y de investigacion, siendo
deseable disponer de un ciclotron versétil, que permita obtener elevadas actividades de
los diferentes radionucleidos de una forma reproducible. Dentro de las distintas
clasificaciones de los ciclotrones, considerando como parametro la ener%ia de los
protones, la mayoria de los centros PET disponen de un ciclotrén del nivel 11** con una
energia del haz de protones de entre 10 y 20 MeV. En este grupo se clasifican los dos
ciclotrones que en la actualidad existen en Espafia®.

En este trabajo se describe la experiencia de la Unidad PET de la Clinica Universitaria
de Navarra adquirida en los dos primeros afios de utilizacion del ciclotron Cyclone 18/9
de lon Beam Applications (Louvain-la-Neuve, Bélgica) dedicado a la produccion de
radionucleidos emisores de positrones de uso clinico, analizandose las caracteristicas de
funcionamiento del ciclotrén, los rendimientos de produccion, el control de calidad en la
utilizacion del ciclotron y los radiotrazadores sintetizados en nuestro Centro.

MATERIAL Y METODOS

El ciclotron Cyclone 18/9 acelera iones H y D™ hasta energias de 18 y 9 MeV
respectivamente. La intensidad del haz acelerado, en las pruebas de aceptacion, fue de
90 pA para protones y 35 A para deuterones, durante 30 minutos. De los ocho puertos
de salida que tiene para alojar los blancos, estan instalados los disefiados para la
produccion de *F,, 8F, *C, POy ¥N.

El ciclotron acelera iones negativos producidos en el centro de la cavidad al aplicar un
arco de corriente, entre dos catodos situados en una chimenea, que ioniza el gas de
particulas que formaran el haz (protones o deuterones). Los iones, sometidos a un
campo magnético fijo que los hace girar y los mantiene dentro de la cavidad, van
incrementando su energia por medio de un campo eléctrico alternante aplicado a dos
electrodos llamados «des». La radiofrecuencia es la misma para las dos particulas,
siendo los H™ acelerados en el segundo harménico y los D" en el cuarto harmonico.

La principal ventaja de acelerar iones negativos, en lugar de positivos como se hace en
los ciclotrones mas antiguos, resulta de la simplicidad del procedimiento de extraccién
del haz para hacerlo incidir en el blanco, puesto que unicamente se requiere una fina
lamina de carbono, en contraposicién a un deflector. El haz de iones negativos que es
acelerado dentro de la cavidad va aumentando el radio de la drbita al ir ganando energia
hasta que alcanza el radio de extraccion, donde se interpone en su trayectoria una
laminilla de carbon (laminilla de extraccion o «stripper foil»). Esta arranca los
electrones de los iones negativos acelerados; convirtiéndose entonces el haz en uno de



iones positivos que, por efecto del campo magnético, cambiard el sentido de su
curvatura hacia fuera de la cavidad (el vector de la fuerza centripeta cambia de signo).
De este modo, el haz se dirige hacia la «puerta de extraccion».

La puerta de extraccion consiste en dos finas laminas, cuyo espacio intermedio esta
refrigerado por helio, que separan la cavidad del ciclotron del blanco. Este es un
pequefio receptaculo en el que se aloja el material que serd bombardeado por el haz de
particulas aceleradas en el ciclotron.

El ciclotron permite el bombardeo simultaneo de dos blancos situados en oposicion (a
180° el uno del otro). En nuestro ciclotron se han distribuido los blancos de modo que
se puede obtener simultaneamente *8F y **N bombardeando con protones, y **F, y *0
bombardeando con deuterones.

En la tabla I se resumen algunas de las caracteristicas técnicas del ciclotron Cyclone
18/9. De los cinco blancos disponibles, el material bombardeado es liquido en dos (**F y
3N), mientras que en tres es gas (*°F,, 'C, 0). Las caracteristicas de todos ellos se
resumen en la tabla .

El funcionamiento del ciclotrén se ha analizado por medio de su capacidad de
produccion de radionucleidos emisores de positrones, evaluando el rendimiento o
actividad de saturacién de los bombardeos, asi como la actividad producida en
bombardeos tipicos. ElI programa de garantia de calidad incluye los pardmetros
registrados durante los bombardeos asi como la revisidén periddica de los distintos
subsistemas. Finalmente, se detallan los radiofarmacos producidos en nuestro centro
PET asi como la distribucion mensual de los estudios PET.

RESULTADOS
Producciodn del ciclotron

En la tabla 111 se indica la produccion del ciclotron durante los tests de aceptacion. En el
caso del blanco de O se comprobé la produccion de H,™O y de tres formas gaseosas
diferentes (*°0,, C*°0,, C*°0). Destaca la capacidad de produccién de *®F superior a los
3 Curios.

En la tabla IV se muestran los rendimientos en saturacion obtenidos con el ciclotrdn,
valores que caracterizan su capacidad de producciéon. En la figura 1 se ilustra la
actividad de **NHs producida en funcién del tiempo de bombardeo; puede observarse
como a partir de los 35 minutos de bombardeo se alcanza el 90% de la saturacion.

La actividad tipica producida en los bombardeos para la produccion de los
radionucleidos emisores de positrones en nuestro ciclotrén es de 900 mCi de **F", 160
mCi de *'C, 330 mCi de *0 y 80 mCi de *N.



Programa de garantia de calidad

El ciclotron es el elemento productor de radionlclidos empleados por la Unidad de
Radiofarmacia (UR) del PET, en consecuencia su utilizacion esta sujeta a un programa
de control de calidad que forma parte de la garantia de calidad de la UR. Asi, en cada
uno de los bombardeos se verifican y registran una serie de parametros de operacion del
ciclotron, los cuales hacen posible su seguimiento durante el bombardeo y su
comparacion con los de otros bombardeos en los que los parametros de partida son los
mismos. Los parametros que se registran durante el bombardeo son:

. Radionucleido, tiempo de bombardeo e intensidad de corriente del haz
seleccionada; estos pardmetros determinan la actividad esperada al final
del bombardeo, pudiéndose comparar con la actividad realmente ob-
tenida.

. Intensidades medias de corriente en la laminilla de extraccién y en el
blanco, que junto al cociente blanco/stripper y la tasa de dosis en el
banquer son parametros indicativos de como estd centrado el haz en el
blanco asi como de pérdidas del haz. Asimismo, se conserva el registro
grafico de la corriente en la laminilla de extraccion y en el blanco durante
todo el bombardeo.

. Tensién y corriente de la fuente de iones, que determinan la cantidad de
haz producido en el centro de la cavidad.

. Vacio en la cavidad, pardmetro que determina el grado de transmision del
haz desde el centro de la cavidad hasta el carrusel de extraccion.

. Radiofrecuencia: voltaje y poder disipado.

. Campo magnético: voltaje e intensidad.

En la tabla V se dan valores caracteristicos de estos parametros para la produccion de
los cuatro radionucleidos utilizados habitualmente en nuestro centro PET. En la figura
2b se ilustra el registro de las intensidades de corriente en la laminilla de extraccion y en
el blanco durante un bombardeo tipico en el blanco de *°F".

Otros parametros que se registran en cada bombardeo son:

. Vacio de la cavidad previo y durante el bombardeo.

. Resistividad del agua del circuito de refrigeracion.

. Temperatura del agua del circuito de refrigeracion del ciclotron.

. Flujo y temperatura del agua que entra y sale del intercambiador de calor

(circuito externo).

Dentro de la garantia de calidad se incluye un programa de mantenimiento del ciclotron
realizado por los técnicos de IBA con 4 visitas anuales de 2 a 3 dias de duracion. Por
otro lado, el personal que opera el ciclotron realiza operaciones béasicas de
mantenimiento preventivo que incluyen la verificacién de:

. Fuente de iones: inspeccién de los componentes de las fuentes de iones, y
su recambio si es necesario (catodos, chimenea y aislantes).
. Sistema de extraccién: verificacion de los carruseles y laminillas de

extraccion, asi como del mecanismo de movimiento del carrusel.



. Sistema de radiofrecuencia: verificacion de las pérdidas del sistema de

ajuste.
. Inspeccion de la cavidad.
. Inspeccion de las cabinas de la radiofrecuencia: filtros y ventiladores.

En la figura 2 se observa como mejora la estabilidad de la corriente del haz de protones
tras un cambio de los catodos y limpieza de la chimenea. Los cdtodos de la fuente de
protones se cambian aproximadamente cada 100-120 horas de bombadeo. Los de
deuterones tienen una vida inferior (menor de 10 horas).

Radiofarmacos

Aungue no es el objeto de este trabajo analizar con detalle la radioquimica asociada con
el centro PET, si es importante destacar los elementos existentes para la sintesis de los
distintos radiofarmacos, ya que la disponibilidad de los radiofarmacos para su
utilizacion con distintos fines diagndsticos determina la demanda y produccion de
radionuclidos en el ciclotron.

Nuestro PET dispone de dos mddulos dedicados exclusivamente a la sintesis de *°F-
FDG, un mddulo para la sintesis de compuestos fluorados bien mediante sustitucion
nucleofilica a partir de '®F (pudiendo ser programado también para sintetizar *F-FDG)
o sustitucion electrofilica con *®F,, un médulo para la sintesis de compuestos marcados
con *C, un médulo para la produccién de H,™O, otro para gases marcados con °>C 6
150, y un médulo para la purificacion de **NHs de disefio propio®.

En la figura 3 se muestra la distribucion mensual de los estudios realizados con nuestro
tomégrafo. EI 85,1% de los estudios corresponden a *®F-FDG, el 6,4% son de °O-agua,
el 3,3% de *'C-bicarbonato, el 4,1 % de *C-metionina, el 1,0% de amonio y el 0,1% a
18-

F.

DISCUSION

A diferencia de los ciclotrones de iones positivos, la mayoria de los ciclotrones
comerciales son sistemas que aceleran iones negativos, siendo posible irradiar dos
blancos simultaneamente al poder interponer parcialmente dos laminillas de extraccion
en el recorrido del haz®. Segtn sea la eleccién de los blancos, se podréa producir dos
radionucleidos a la vez o aumentar la produccion de un solo radionuclido, si los dos
blancos son del mismo is6topo. En nuestro ciclotron, debido a que no se adquirieron
blancos duplicados, se instalaron de modo que la produccion simultanea fuera posible
con los dos blancos bombardeados con deuterones, o con los blancos de *N y 8F
bombardeados con protones. Sin embargo, debido al modo de citacion de los pacientes
y a que el primer bombardeo diario se realiza para obtener ‘*F", no ha sido necesario
utilizar la opcién de bombardeo simultaneo de modo rutinario.



Por otro lado, la eleccion de un ciclotron de doble particula (protones y deuterones)
como el Cyclone 18/9, a diferencia de los de particula Unica (protén), posibilita la
obtencion de H,™O por medio de la reaccién **N(d,n)™O en lugar de *N(p,n)**0, de
modo que el coste del nitrégeno-15 no hace impracticable los estudios de activacion
cerebral. Ademés, la produccion de *®F, es més fécil®.

La capacidad de produccion de los radiontclidos emisores de positrones con el ciclotron
Cyclone 18/9 demostrada en las pruebas de aceptacion del equipo fue superior a los
valores de las especificaciones de compra, y establecidos como minimos para dichas
pruebas. Asi, la elevada produccion de 18F-, conjuntamente con un rendimiento de
sintesis de 18F-fluoro-desoxi-D-glucosa (**F-FDG) del 50% (sin corregir por la
desintegracion radiactiva)’, permiten disponer con un solo bombardeo la cantidad
suficiente de ®F-FDG para nuestro centro asi como para su distribucién regional. Por
otro lado, la posibilidad de producir mas de 3.000 mCi de *'CO, en sélo 30 minutos
abre las puertas a la produccién de multitud de compuestos marcados con *'C, porque
en la mayoria de los casos —debido tanto a la duracion de la sintesis como al bajo
rendimiento que puede lograrse— es necesario partir de elevadas actividades de 'CO5.
La produccién tanto del H,™O como de los gases marcados con O es mas que
suficiente para la realizacion de los estudios de perfusion.

La actividad en saturacién, pardmetro que caracteriza la capacidad méxima de
produccién, junto al periodo de semidesintegracion del radionuclido (T) permiten
determinar la actividad producida tras un tiempo t de bombardeo por medio de la
férmula siguiente:

Actividad producida = actividad de saturacion x intensidad del haz x (1 — ")

Considerando que con tiempos de bombardeo iguales a 1, 2, 3 y 4 periodos de
semidesintegracion se alcanzan las fracciones del 50%, 75%, 87,5% y 93,7% de la
actividad méaxima, resulta practico el bombardeo a saturacién del O, pero no para el
8F_ Asi, teniendo en cuenta las actividades de saturacion de nuestro ciclotrén (tabla 1V)
y las demandas de los distintos radiofarmacos, los bombardeos de 0O y **N son
especificos para cada estudio, mientras que la *'C-metionina y el 'C-bicarbonato se
sintetizan generalmente para dos estudios, con un tiempo de bombardeo de 10 a 20
minutos; asimismo, se realiza un Ginico bombardeo de *®F, con una duracién de unos 45
minutos (tabla V).

Para cada bombardeo se ajusta la duracion del mismo asi como la intensidad del haz de
corriente en el blanco para producir la cantidad deseada del radiondclido emisor de
positrones, la cual depende del nimero de pacientes programados, siendo estos
pardmetros (tabla V) similares a los utilizados en otros centros®.

El Ciclotron, como generador de radionuclidos, estd incluido en la Unidad de
Radiofarmacia del PET, y en consecuencia sujeto a un programa de control de calidad.
El registro de una serie de parametros de operacion del ciclotron nos ha permitido
detectar variaciones entre bombardeos y rectificar las condiciones que provocan tales
diferencias. Estas suelen ser generalmente indicativas de pequefias anomalias en el
funcionamiento normal del ciclotron, siendo el estudio de la evolucion de los
parametros de gran ayuda para prevenir y solucionar los problemas.



El seguimiento de los parametros de control durante el bombardeo y las verificaciones
periddicas permiten prevenir problemas de funcionamiento del equipo, aumentar el
intervalo de tiempo medio entre paradas y disminuir el tiempo de inactividad del equipo
por reparacion.

El control de la puesta en marcha y funcionamiento del ciclotron por medio de un
ordenador es comun en los ciclotrones comerciales. Ello ha sido debido en parte a la
creciente complejidad de los sistemas y a una necesidad de estandarizar el proceso de
produccion de los radiofarmacos®. Este es el caso del Cyclone 18/9, cuya operacion se
realiza por medio de un ordenador que permite controlar todos los subsistemas del
equipo y hacer un seguimiento de los pardmetros caracteristicos del estado del
bombardeo, tales como la corriente del haz —acelerado y en el blanco—, la corriente de
la fuente de iones, el vacio de la cavidad, y la radiofrecuencia e intensidad del campo
magnético (tabla V).

Por otro lado, como elemento generador de radiaciones ionizantes y de material
radiactivo, el ciclotron dispone de elementos de seguridad que limitan el acceso tanto a
sus componentes como a la utilizacion del mismo, destacando que existe un acceso
controlado a la instalacion y que al ordenador se accede por medio de una palabra clave;
ademas, si éste deja de utilizarse por un periodo de una hora, la aplicacion se cierra
automaticamente.

CONCLUSION

La experiencia adquirida durante los dos primeros afios de utilizacion del ciclotron
Cyclone 18/9 nos permite concluir que éste es un ciclotron de altas prestaciones de
produccion y que aporta la flexibilidad suficiente para un centro clinico y de
investigacion en la tomografia de emisidn de positrones, pudiendo ser ademas utilizado
para la produccién y distribucién regional de **F-FDG.
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Tabla 1. Caracteristicas técnicas del ciclotron cyclone 18/9

Haz Extraido H', D"
Acelerado H, D
Energia Protones 18 MeV
Deuterones 9MeV
Intensidad maxima del haz en las Protones 90 pA
laminillas de extraccion Deuterones 35 A
NUmero de puertos de extraccion 8
Blancos disponibles 5

Extraccion simultanea

En 4 pares de puertos situados a 180°

N° sectores 4
Campo magnético pico Angulo 54° - 58°
PO mag P Protones 190T
Deuterones 1.85T
NO “des’, 2
. . Angulo “des” 30°
Radiofrecuencia Frecuencia 42 MHz
Voltaje 35 kV
Tabla 2. Caracteristicas de los blancos disponibles
18F2 18F- 11C 150 13N
Puerto 1 2 3 5 6
Particula extraida D H H D H
Energia de particula en
blanco (MeV) 8 17,5 15 7 17
Material bombardeado ONe+ H,*®0 YN+ YN+ H, 0+
0,2 % °F, 1°0, (02/COy)
Reaccion nuclear Ne(d,n)**F, | Bo,n)®F | “Np,w)™C | *N(@d,n)*0 | *0o(p,0)"N
Volumen de blanco 95 15 45 45 17

(cm’)




Tabla 3. Produccidn del ciclotron en los tests de aceptacion

Blanco Tiempo (min) HA GBq mCi
18F 120 22 125 3372
18k, 60 22 10 270
'co, 30 35 115 3126
0, 20 | 20/min | 540/min
H,™0, 10 30 36 980
Cc"0, 20 | 20/min | 544/min
c*®o 20 6/min | 167/min
MH, 20 20 19 502
Tabla 4. Rendimiento de saturacion
Compuesto GBqg/pA mCi/pA
F 8,9 240
NH;3 1,3 36
H,"0 1,0 28
Tabla 5. Parametros tipicos de bombardeo
18F 11C 150 13N
Campo magnético Voltaje (V) 97,2 96,6 93,8 96,3
Corriente (mA) 149,3 149,1 1429 149,27
Radiofrecuencia Voltaje (kV) 32,2 32,2 32,0 32,2
Fuente de iones Voltaje (kV) 0,7 1,0 0,6 0,9
Corriente (mA) 273 202 274 250
Corriente acelerada | Seleccionada (LA) 17 10 10 10
En el stripper (LA) 16,8 20,6 11,3 12
En el banco (LA) 15,0 20 10 10
Blanco/stripper 89% 97% 89% 86%
Tasa de dosis en el bungquer (mSv/h) 21 33 2,9 2,5
Tiempo de bombardeo (min) 45 10 10 3-4
Actividad (mCi) 900 750 330 65
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Figura 1. Curva de produccion de **NHs en funcién del tiempo de bombardeo.
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Figura 2. Registro de la intensidad de corriente del haz (protones) en las laminillas de
extraccion y en el blanco antes (A) y después (B) de cambiar los catodos y de limpiar la
fuente de iones. El eje de abcisas indica el tiempo de bombardeo y el eje de ordenadas la
corriente en YA en el blanco (curva inferior) y en la laminilla de extraccion (curva
superior). Obsérvense las inestabilidades al principio del bombardeo.
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Figura 3. Distribucion mensual de los estudios PET durante los dos primeros afios de
funcionamiento.



