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1. OBJETO

El presente informe corresponde a los resultados de:

e Produccién de radioisétopos con deuterones en IFMIF-DONES.

e Estudio de la produccion de otros radioisétopos emergentes con deuterones a 40
MeV.

e Informe del sondeo de radioisétopos factibles de producirse con deuterones

2. INTRODUCCION

El campo de la medicina nuclear cubre todos los usos médicos de fuentes radiactivas abiertas
gue emiten radiaciones ionizantes que se introducen en el paciente con una finalidad
diagndstica o terapéutica. Cada ano mas de 30 millones de procedimientos de medicina
nuclear se realizan en todo el mundo. Estos incluyen procedimientos de diagndstico para
detectar, localizar o estadificar la progresién de una enfermedad, pardmetros decisivos para
la eleccion de opciones de tratamiento, asi como procedimientos en los que los
radionucleidos se utilizan para terapia, mediante su acumulacién selectiva en los sitios a
tratar, ya sea en forma elemental o ligados a moléculas vectores.

Los radionucleidos son el combustible esencial que impulsa todas las aplicaciones de la
medicina nuclear. Con pocas excepciones los radionucleidos requeridos no estan presentes en
cadenas radiactivas naturales, y tienen que ser producidos por transmutacidn artificial,
mediante bombardeo de elementos estables con particulas impulsadas por aceleradores o
reactores nucleares.

Por tanto, segln su aplicaciéon, distinguimos entre radioisotopos de uso en diagnodstico y los
de uso para terapia, principalmente del cdncer. Algunos de ellos pueden servir para ambos
propdsitos, a los que se conoce como radioisétopos teragnodsticos (terapia y diagnostico).
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Segun su disponibilidad, se denominan establecidos a aquellos radioisétopos de uso comun
en los procedimientos de medicina nuclear (aunque su disponibilidad pueda estar en
ocasiones muy comprometida, como es el caso del °?Mo, generador del >°™Tc). Se denominan
emergentes a aquellos para los que conocen sus posibilidades de uso médico (mejorando a
los establecidos), pero que aun no se encuentran en la practica clinica rutinaria, posiblemente
debido a una limitacion importante en su produccidn a cantidades de uso en investigacion.

Segun su forma de desintegrarse (lo que condicionara sus posibles aplicaciones, distinguimos
entre los radioisdtopos emisores a, emisores B*, emisores [}, emisores y, emisores de
electrones Auger y emisores que combinan mas de un tipo de radiacién (practicamente no
existen emisores gamma puros, sino que la emisibn gamma se produce tras una
desintegracién de otro tipo). El alcance de la radiacién es la que condiciona su aplicacion
(Figura 1). Los electrones Auger tienen un alcance nanomeétrico lo cual los hace los candidatos
ideales si se pueden unir a moléculas que se unan al DNA de las células tumorales, ya que no
producirian dafio en ningun otro lugar, por ello son objeto de gran interés en investigacién. Le
siguen los radioisétopos a, con alcance micrométrico y a continuacion los 3, cuyos electrones
tienen un alcance milimétrico. Segun la aplicacidn en terapia, se pueden emplear unos u otros
segun la captacion en la regién del tumor. Los emisores y y B* producen fotones de largo
alcance que permiten la deteccion del lugar donde se encuentra el radioisétopo dentro del
cuerpo. En la emision B*los fotones no se emiten directamente sino mediante aniquilacion de
los positrones emitidos, que salen por parejas en direcciones opuestas y permiten mejorar las
técnicas de imagen (PET) respecto a la de los emisores gamma (SPECT) [1].
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3. RADIOISOTOPOS PARA PET (POSITRON EMISSION TOMOGRAPHY)

Las caracteristicas fisicas ideales de un radioisdtopo para PET son [2]:

e Periodo de semidesintegracion (semi-vida) lo mds corto posible. EI minimo ideal seria
del orden del tiempo necesario entre la infusién y la toma de la imagen PET. Esto hace
gue la actividad especifica (nimero de desintegraciones por unidad de masa) sea
mayor y produzca mejor imagen y al mismo tiempo deposite una menor dosis total en
el paciente, al estar emitiendo radiacion muy poco tiempo después de la toma de la
imagen.
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e Un alto branching ratio de desintegracién beta+, y poca o ausencia de emisiones
gamma (que se desintegre al estado fundamental del nucleo hijo), lo que implica que
la mayor parte de la radiacion emitida es aprovechable para la imagen PET,
minimizando la dosis de radiacién en el paciente. Una excepcidon a esta regla
constituye la aplicacién combinada Gamma-PET, en la que se detectan hasta tres
fotones en coincidencia y produce una mejora en la resolucién (esta técnica, aunque
muy prometedora, esta aun poco extendida), o en una aplicacién combinada de
diagnodstico-terapia donde interese que la muestra radiactiva sufra dos tipos de
desintegracion distintas (ej. Beta+/Beta-). De ambas hablaremos hacia el final de esta
seccion.

e Energia liberada (positrones) baja para que el recorrido de estos sea verdaderamente
corto y pueda aproximarse el lugar del cual se emiten los fotones con donde se
produjo la desintegracién.

Las caracteristicas ideales desde un punto de vista quimico serian las de poder fijarse a una
molécula que juegue un papel bioquimico relevante para la aplicacidn concreta, por ello los
preferidos son isétopos de los elementos presentes en moléculas organicas, como C, O, N, S o
que puedan facilmente adherirse a ellas como el Fluor.

Radioisotopos establecidos para PET

Los radioisdtopos principales establecidos para el diagndstico PET se muestran en la Tabla 1.

e . .. Branching , . Alcance
Radioisotopo | Semivida (m) Beta-+ (%) Energia media (MeV) Positrones (mm)
18F 110 96.7 0.25 0.6
11 20 99.8 0.39 1.1
BN 10 99.8 0.49 1.5
50 2 99.9 0.74 24

Tabla 1. Radioisotopos establecidos para el diagndstico PET.

La semivida ultracorta de los tres ultimos hace que la practica totalidad de los
diagndsticos PET se realicen con '®F, ya que los demds solo podrian emplearse en
instalaciones muy préximas al acelerador donde se produzcan. Es por ello por lo que
solamente se han comercializado distintos compuestos de este, pese a lo que los otros
podrian ser mds convenientes, tanto por la menor dosis de radiacidon producida en el
individuo, como por que son isétopos de los elementos presentes de forma natural en las
moléculas marcadoras. Asimismo, posibilitan otras aplicaciones que no posibles de abordar
con 8F, como enunciaremos mas adelante (véanse ejemplos en Tabla 2).

Radiofdrmacos de 18F

Con diferencia, el compuesto dominante en el diagndstico clinico uso es la 8F-FDG
(fluorodeoxiglucosa). Es una glucosa modificada que la incorporan las células después de la
fosforilacién, pero no puede ser metabolizada. De este modo se mantiene atrapada en la
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célula un tiempo suficiente para permitir la formacion de la imagen PET. Muchos tumores
malignos muestran un mayor metabolismo de la glucosa y por lo tanto pueden observarse
facilmente mediante esta técnica. Ademas, la FDG puede detectar lugares de infeccién y
emplearse en estudios de metabolismo de la glucosa en el cerebro.

Los aniones fluoruro tienden a fijarse en el hueso, con lo cual una disolucion simple de una sal
como NaF (con 8F) permite realizar exploraciones dseas mediante PET, como alternativa a las
realizadas con *°™Tc [3] (ver Figura 2).
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La 18F-Fluorotimidina (FLT) sirve como marcador para la proliferacién celular. Se acumula en
las células cancerosas que estan proliferando rapidamente y que, por lo tanto, genera nuevo
ADN que incluye timidina como uno de los nucledsidos. El diagndstico PET con FLT puede
servir para la validacién muy temprana de la respuesta a una terapia o para adaptar la misma
en consecuencia. Muchos otros compuestos de 8F se han desarrollado o estdn en fase de
desarrollo. Se utilizan en oncologia como alternativas a la FDG para formacion de imagenes
de canceres especificos o para la imagen de la apoptosis en el seguimiento del progreso de
una terapia del cancer. Otros varios compuestos de 8F permiten la visualizacién de placa
beta-amiloide para la deteccion de la enfermedad de Alzheimer.

Se estd empleando también un derivado de la Colina, la *¥F-Colina para la deteccién del
cancer de prostata por la dificultad de observarlo con FDG, al eliminarse por la orina y
acumularse en la vejiga, dificultando la imagen prostatica. Sin embargo, este compuesto se
emplea en centros que no disponen de produccidn propia de radioisétopos como alternativa
a la Colina marcada con *!C (*!C-Colina), que es mas ventajosa por su semivida mdas corta (20
minutos) pero imposible de suministrar a centros alejados del acelerador.

Radiofdrmacos de 11C

El *1C es de muy corta duracién, lo que hace que su procesamiento sea mas dificil, pero puede
etiquetar a una gran variedad de moléculas organicas. Como ventaja, deja una menor dosis de
radiacidn en el paciente. Ademds de la mencionada 'C-Colina, existen otros compuestos de
11C aplicados a la imagen de neurorreceptores para la deteccion de una variedad de
trastornos neuroldgicos y psiquidtricos.
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En la Tabla 2 se ilustran diversas aplicaciones de los compuestos de 11C.

Radiofarmaco
11C-Metionina

Aplicacion
Su principal aplicacién clinica es estudiar tumores cerebrales, su
recurrencia y la valoracién de la respuesta a la radioterapia.
Marcador especifico para el diagnéstico precoz del cancer de
prdstata y el estudio de su extension
Se utiliza para localizar focos epileptégenos en la valoraciéon
prequirudrgica de la epilepsia.
Permite estudiar pérdidas neuronales en enfermedades
neurodegenerativas, como Parkinson, la atrofia multi-sistema,
desérdenes del sueiio (fase REM) y la determinacidon de densidad
neuronal mediante PET.
Radiofarmaco utilizado en indicaciones cardiolégicas (visualizacién
del metabolismo oxidativo miocardico) y oncoldgicas (principalmente
hepatocarcinomas).
Visualizacidn de la inervacidon miocardica.
Marcador central en la enfermedad de Alzheimer que identifica
placas amiloides en el cerebro.

11C-Colina

11C-Flumazenil

11C-
Dihidrotetrabenazina

11C-Acetato

11C-Hidroxiefedrina
11-C-PIB

Tabla 2. Algunos radiofdrmacos de 'C de interés y sus aplicaciones.

Radiofdrmacos de °0 y 13N

Los radioisétopos 0 (T = 2 min) y N (T = 10 min) son de vida ultra corta y se utilizan como
compuestos simples (**0O-agua o 3N-amoniaco, respectivamente) para estudios de perfusién
miocédrdica como alternativas al uso de **™Tc o 2°Tl. Por su corta duracidn, la produccién
tiene que estar situada muy cerca del escaner PET.

Radioisotopos PET obtenibles a partir de generadores

Estos radioisdtopos se comenzaron a estudiar por la posibilidad de producirlos mediante
generadores (sin necesidad de producirlos de forma inmediata en un acelerador), es decir
produciendo un isétopo de semivida mas larga que se desintegre espontdneamente en los
mismos, produciéndolos de forma continuada, como se ilustra en la Tabla 3.

Radioisotopo | Semivida | Branching | Energia Rango Progenitor | Semivida
(h) Beta+ (%) | Media Positrones (d)
(MeV) (mm)
®8Ga 1.13 89.1 0.83 2.8 | %8Ge 271.
82Rb 0.02 95.4 1.48 5.4 | 825y 25.3

Tabla 3. Radioisotopos para PET obtenibles mediante generadores.
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Por ejemplo, el 82Rb, obtenido a partir de un generador de 82Sr/22Rb e inyectado directamente
como cation Rb*, es otra alternativa para la imagen cardiaca. En estudios de perfusién
cardiaca ha mostrado una mejor especificidad y exactitud en comparacién con los habituales
isdtopos SPECT, reduciendo al minimo, debido a su corta semivida, la exposicion a la radiacién
del paciente. Por lo tanto, este isétopo es muy prometedor, pero en la actualidad la
capacidad de produccidn del mismo es muy inferior a la demanda potencial.

El %8Ga, que se obtiene convenientemente a partir de un generador de %8Ge de larga vida, es
cada vez mas utilizado y se postula para convertirse en el "equivalente al *®™Tc para el PET".
Como pequeino ién trivalente puede etiquetar muchas biomoléculas mediante el uso de
guelantes macrociclicos. En la actualidad es el principal isdtopo PET utilizado para formacién
de imagenes de receptores de péptidos. Fijado a aerosoles de carbono permite realizar
estudios de ventilacién pulmonar con PET, como una alternativa a la correspondiente con
trazadores SPECT.

Radioisotopos PET de vida mas larga

No todas las aplicaciones pueden ser cubiertas con isdtopos de vida corta. Biomoléculas mas
grandes, como anticuerpos o fragmentos de anticuerpos muestran una biocinética
relativamente lenta (varias horas). En consecuencia, se requieren isd6topos PET de vida mas
larga para seguir la absorcidn dindmica o para llevar a cabo la imagen PET una vez se ha
alcanzado la captacién éptima.

Poseen la ventaja de poder ser distribuidos a grandes distancias del centro de produccién, lo
gue los hace especialmente interesantes para una instalacion como IFMIF-DONES.

En la tabla 4 recogemos los principales radioisétopos para PET de semivida mas larga.

Radioisétopo | Semivida Branching Energia media | Rango
(h) Beta+ (%) (MeV) positrones

(mm)

Sc-44 3.97 94.3 0.63 2.0

Cu-64 12.7 17.6 0.28 0.7

Br-76 16.2 55 1.18 4.7

Y-86 14.7 31.9 0.66 2.1

Zr-89 78.4 22.7 0.40 1.1

1-124 100 22.8 0.82 2.9

Tabla 4. Radioisotopos para PET de vida mds larga.

Una estrategia para la deteccidon de células tumorales que sobreexpresen un determinado
receptor (antigeno) es la llamada Inmuno-PET, en la que se marca con un radioisétopo Beta+
un anticuerpo con afinidad por adherirse a dichos receptores. De momento, los preferidos
para esta aplicacion son 4Cu, 892zr y 124,

El cobre es un elemento especial ya que tiene dos estados de oxidacion (I y Il) capaz de
diferenciar las regiones con falta de oxigeno (hipdxicas). Ciertos tumores pueden hipdxicos, es
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decir, muestran concentraciones de oxigeno mas bajas que de costumbre. Esto se asocia a
menudo con los tipos mas agresivos de cancer y con una mayor resistencia de las células
cancerigenas a la radioterapia. Para la planificacién de un tratamiento éptimo es necesario
para identificar tales areas hipodxicas. Cu-ll adherido al compuesto ATSM (diacetil-bis (N4) -
methylthiosemicarbazone), al llegar a regiones hipdxicas puede reducirse a Cu-l, que deja el
compuesto y permanece interiorizado en la célula. En consecuencia, la mayor concentracién
de Cu, visualizado con PET, hace visible dichas regiones hipdxicas. El cobre tiene cuatro
emisores beta+ con diferentes vidas medias: ®°Cu (24 min), 6*Cu (3,3 h), 62Cu (9,7 min) y ®*Cu
(12,7 h). Los de vida mas corta son también utiles para estudios de perfusion renal y
miocardica.

El 44Sc estd indicado para el marcaje de biomoléculas de tamafio medio como los péptidos,
empleados en la deteccién de procesos biolégicos relacionados con el cancer.

Es interesante hacer notar existencia de un isdtopo Beta- que puede ser observado mediante
PET. Una pequefiia fraccién del isdtopo terapéutico 90Y se desintegra a través de un estado
excitado 0%, que decae en parte a través de creacion interna de pares e-e+, lo que conduce a
la emisién de 3 x 107 positrones por desintegracion, suficiente para permitir la imagen PET de
actividades terapéuticas de *°Y. (~ GBq) [4] (ver Figura 3).

SOY-SRECT

Figura 3. Diferentes técnicas de imagen para el seguimiento de un tratamiento de radioembolizacion
de un tumor hepdtico con microesferas de *°Y. A la izquierda, imagen con **"Tc-MAA. En el centro,
imagen SPECT de Bremsstrahlung del °°Y, y a la derecha imagen PET por tiempo de vuelo del *°Y,
mostrando en mayor detalle la acumulacion de microesferas.

Radioisotopos para Gamma-PET

En algunos isdtopos la emision de positrones se acompafia de emisiéon de rayos gamma, pues
la desintegracidon beta+ se realiza a un estado excitado del nucleo hijo. La emisién abundante
de fotones energéticos es generalmente un inconveniente ya que esta radiacidon indtil
aumenta la dosis de radiacidn en el paciente, impone requisitos de blindaje para el transporte
y la manipulacién e induce ruido de fondo en la imagen PET. Principalmente debido a estos
inconvenientes, ninguno de estos isdtopos es muy utilizado en la actualidad. Sin embargo, se
estan desarrollando camaras de 3 fotones (también llamadas y-PET), que seran capaces de
detectar el rayo gamma en coincidencia con la pareja de fotones de aniquilacién de 511 keV.
Cada evento puede entonces proporcionar informacién 3D de la informacion del
radioisdtopo, con lo cual se requieren muchos menos eventos para la reconstruccién de
imagenes que mediante las lineas de respuesta en el PET habitual. De esta manera es posible
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reducir la dosis de radiacidon suministrada al paciente. Las perspectivas del desarrollo de las
camaras de 3 fotones determinardn la demanda a medio plazo de estos prometedores
isdtopos PET, que mostramos en la siguiente tabla:

Radio- Half-life BRB+y (%) | Emean Range Ey (keV) ly (%)
nuclide | (h) (MeV) (mm)

Cl-34m | 0.53 54.3 0.84 2.8 2127 43
Sc-44 3.97 94.3 0.63 2.0 1157 100
Mn-52 134 29.6 0.24 0.6 1434 100
Y-86 14.7 319 0.66 2.1 1077 83
Tc-94 4.9 10.5 0.36 1.0 703 100
Tc-94m | 0.87 70.2 1.07 3.7 871 94
-124 100 12 0.82 2.1 603 61
Tb-152 17.5 12 1.08 3.5 344 65

Tabla 5. Radioisétopos con emision simultdnea de positrones para PET y fotones

Cabe destacar que la mayoria de estos isdtopos son de gran interés para aplicaciones clinicas
puesto que los métodos para la sintesis y el marcaje de los farmacos con dichos elementos ya
estan desarrollados (tecnecio, yodo, metales trivalentes). Cabria en algunos de estos casos
incluso la posibilidad de abordar el marcaje con un par coincidente de dos distintos isétopos
del mismo elemento para emplear dos técnicas simultdneamente (ej. °°Y-8%Y, que permitiria
visualizacidon 3D de una aplicacion terapéutica de °°Y).

Centros PET y centros de produccion de radioisétopos en Espaina

La técnica de diagndstico PET es una técnica de relativamente reciente desarrollo en Espaiia.
Comenzd en 1995 con la puesta en marcha en marcha de un primer scanner PET y un
ciclotron para la produccion de los radioisétopos gracias a la colaboracién entre Ia
Universidad Complutense de Madrid y el Instituto Tecnoldgico PET (entidad privada).

Desde entonces el crecimiento del nimero de centros PET (asi como el de ciclotrones, aunque
en menor medida) ha sufrido un aumento continuado, como se refleja en la Figura 4.
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Podemos observar, a la vista de esta grafica, como la produccién de radioisétopos es una
actividad donde la demanda estd garantizada, de la que se espera un aumento en un futuro
proximo. Hay que considerar, asimismo, que el suministro de radioisétopos (en su mayoria a
centros publicos) se garantiza mediante contratos multimillonarios con la administraciéon que
suelen cubrir varios anos y ofrecen garantias para la recuperacién de la inversién.

4. RADIOISOTOPOS PARA PET PRODUCIBLES CON DEUTERONES
Radioisotopos establecidos para PET

Los radioisétopos de vida corta 8F, IC, 13N, O se producen en ciclotrones mediante
protones acelerados a energias de unos 18 MeV. Sin embargo, con deuterones es posible
inducir las reacciones a menor energia, debido a que su mayor tamafio para la misma carga
eléctrica, les permite atravesar mas facilmente la barrera repulsiva coulombiana, ya que las
interacciones fuertes atractivas tienen lugar a mayor distancia. Debido a la alta potencia a
disipar es necesario disponer de un sistema de refrigeraciéon para muestra. Esta consistiria en
dispositivo de cobre perforado por canales por donde circularia el agua como refrigerante. El
espesor de este dispositivo se podria ajustar para que los deuterones de 40 MeV
disminuyesen su energia hasta los 18 MeV justo al alcanzar la muestra maximizando asi la
produccién del radioisétopo.

Radioisotopos PET obtenibles a partir de generadores

%8Ga: es posible en principio la produccién de su generador, Ge-68 mediante la reaccién (d,3n)
sobre %°Ga (60% del Ge natural). Es importante resefiar que es un radioisdtopo de interés
creciente, cada vez mas empleado en las pruebas para determinar si un paciente es
susceptible de recibir radioterapia mediante receptores de péptidos.

Se ha medido experimentalmente en blancos de aleacién Ga/Ni 70%/30%, con Ga natural [6]
obteniéndose la seccidn eficaz de la Figura 5. Parece por tanto factible dicha produccién a 40
MeV de deuterones, y por tanto se incorpora a este proyecto como objetivo el calculo de la
tasa de produccion de este radioisdtopo y sus posibles impurezas.
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Figura 5. Ruta de produccidn del ®Ge (izquierda) y seccién eficaz de la reaccién (derecha).
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Debido a la creciente demanda de este isotopo, la produccién del mismo se considera
comercialmente viable por el National Isotope Development Center del Departamento de
Energia de los EEUU, quien aboga por nuevos fabricantes dado que hay un solo proveedor
privado en dicho pais [7].

Sin embargo, parece descartable la produccién del 8Sr, generador del 82Rb, con deuterones
en IFMIF-DONES, ya que este isotopo se encuentra lejos de los isotopos estables alcanzables
con particulas de carga unidad, como observamos en la figura 6. Se necesitaria una reaccion
(d,5n) que precisa de mas altas energias. Si que se podria producir directamente el 82Rb
mediante la reaccidn (d,2n) sobre un blanco de #Kr (11.6% del Kr natural).

80Y 817
3013 T4 S

837

2 = iooook
5

£ 100.00% £: 100.00%

75T
228 M

58 o io0oom

1257614 . Figura 6. Situacion del 82Sr y el 82
Rb en la carta nuclear.
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Radioisotopos PET de vida mas larga

Hemos seleccionado los tres que figuran en la tabla 6, ya que el resto los incluiremos en la
seccion siguiente (son candidatos para Gamma-PET).

Radioisétopo | Semivida (h) Reacciones posibles

Cu-64 12.7 63Cu(70%)(d,p) a 5 MeV
64Ni(1%)(d,2n) a 10-30 MeV

Br-76 16.2 76Se(9%)(d,2n) a 10-30 MeV

Zr-89 78.4 89Y(100%)(d,2n)

Tabla 6. Reacciones candidatas para la produccion estimada de radioisétopos PET de vida larga.

El primero de ellos podria producirse también con neutrones, lo que se considerara en otro
objetivo del proyecto. Tanto ésta como la produccién con deuterones estard condicionada
por la actividad especifica conseguida, ya que el blanco es del propio elemento, y no es
factible la separacién isotdpica.
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La produccidon de 7®Br esta condicionada por la posible necesidad de enriquecer el blanco de
selenio, seglin se observe de un estudio de la produccion de contaminantes por el resto de los
isotopos del selenio natural.

Este problema no se presenta en el caso del 8Zr, un candidato prioritario dentro de los de
este grupo de radioisétopos PET de vida larga para su produccién en DONES mediante
blancos de Y natural.

Radioisotopos para Gamma-PET

Un estudio de la carta nuclear y las secciones eficaces seglin TENDL nos lleva a la propuesta
de las reacciones de produccidn de la Tabla 7, para los diferentes radioisétopos considerados
para esta aplicacién novedosa que supondrd una mejora sustancial en la precisiéon de los
diagnésticos.

Semi- | Reaccion Produccion Ref.
vida(h)
3mcl [ 0.53 | 3%Ar(0.3%)(d,q) 63 MBq/pA a 8.4 MeV 8]
4sc 13.97 [ *ca(2%) (d,2n) 220 MBquA a 16 MeV [9]
455¢(100%)(n,2n)
2Mn | 134 >2Cr(84%)(d,2n) Sin datos
86y 14.7 86Sr(10%)(d,2n) Sin datos
“wTe | 4.9 92Mo(9%)(d,2n) 42 MBqg/pA a 11.7 MeV [10]
%mTc | 0.87 2Mo(9%)(d,2n) 51 MBq/pA a 11.7 MeV [10]
124) 100 124Te(4.5%)(d,2n) Sin datos
152Tp | 17.5 152Gd(0.2%)(d,2n) Sin datos

Tabla 7. Reacciones candidatas para la produccion se radioisétopos para Gamma-PET.

Pese a que las producciones parecen modestas (1mCi = 37MBq), al ser radioisétopos
emergentes en investigacion, serian mas que suficientes aun con intensidades en torno al mA
(se alcanzan decenas de GBq). Se precisa un calculo mas detallado de la produccién a distintas
energias entre 10 y 40 MeV (la energia del haz de deuterones producido a la salida del DTL
puede ser degenerada con laminas de carbono o aluminio), que sera objeto del presente
proyecto, a partir de los datos de secciones eficaces como los ilustrados en la Figura 7.
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5. RADIOISOTOPOS PARA TERAPIA

La lista de radioisétopos de interés para terapia es muy extensa, aunque no todos tienen la
misma importancia. Se ilustra en la Tabla 8, junto con los métodos de produccién conocidos.
La posibilidad de disponer de un haz de deuterones de 40 MeV podria hacer posible la
produccién de algunos de ellos que son dificiles de producir o que se producen de forma
escasa, mediante rutas alternativas, con tasas de produccién importantes. Discutiremos estas
posibilidades para los casos mas relevantes.

Semi- | Tipo E Produccién Uso
vida (keV)
Py 27d | B 2300 | Captura neutrdnica S | Terapia microesferas
32p 14.3d | B 700 S
131) 8d B 180 Captura neutrdnica S | Terapia metabdlica
895 50.5d | B 590 Captura neutrdnica S | Terapia
137¢Cs 31a B 514 Fision S | Terapia
53Sm  |1.9d | B 220 Captura neutrdnica S | Terapia
186Re 3.7d | B 350 186\W(p,n)186Re S | Terapia

12
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Captura neutrénica

188Re 17 h B 760 Captura neutrdnica S | Terapia

12)y 74d B 700 19205(p,n)192Ir S | Terapia
Captura neutrdnica

105Rh 35.4h | B 180 Captura neutrdnica E | Terapia

%Wpm | 2.12d | B Captura neutrdnica E | Terapia

166Ho 27 h B 670 Captura neutrdnica E | Terapia SIRT

77y 6.7d | B 130 Captura neutrdnica E | Terapia PRRT /RIT

169y 9.4d | B 100 Captura neutrdnica E | Terapia

355 87d B 49 Captura neutrdnica E | Terapia Biomoléculas

64Cu 12.7h | B 191 64Ni (1%) (p,n) E | Terapia+PET
Captura neutrdnica

222Rn 38d |a 5490 S | TAT

223Ra 11.4d | a 6590 S | TAT

21AL 72h |a 6780 | 209Bi(a, 2n) E | TAT/alfa-RIT

213Bj 45m | a 8340 | Desint. 225Ac E | TAT/ alfa-RIT

255N c 10d a 6880 226Ra(p, 2n) E | TAT /alfa-RIT

227Th/ 1.7 a/ | a 6620 E | DART

22%Ra 3.66d

230y 20.8d | a 6710 E | TAT /alfa-RIT

161Ho 2.48 h | Auger | 5.16 E | Cromosomas

1imsn | 14d Auger | 2.95 Captura neutrdnica E | Cromosomas
116Cd (7.5%)(o,3n) E=35MeV

161Th 6.9d | Auger | 5.86 | Captura neutrdnica E | Cromosomas

193mpt 1 4.3d | Auger | 10. Captura neutrdnica E | Cromosomas
1920s(a,n) E<28 MeV

195mpt |1 4.0d | Auger | 7 Captura neutrdnica E | Cromosomas
1920s(a,3n) E<28 MeV

125) 59.4d | Auger | 3.2 Captura neutrdnica E | Cromosomas

5’Ga 3.25d | Auger | 7.53 | ®8Zn(p,2n) E=12 MeV E | Cromosomas

111 2.8d | Auger |3 111Cd(p,n) E=15 MeV E | Cromosomas

Hampn | 49d Auger | 3 114Cd(p,n) E | Cromosomas

169yp 32.0d | Auger | 6 Captura neutrdnica E | Cromosomas

Tabla 8. Radioisotopos de interés para terapia. Los mds relevantes, por su importancia o por el
interés en la busqueda de vias de produccion, estan marcados en negrita.

En la figura 8 se ilustran las aplicaciones mas usuales en terapia, incluyendo algunas
aplicaciones nuevas en ensayos clinicos marcados segun su fase (I, Il o lll)
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6. RADIOISOTOPOS PARA TERAPIA PRODUCIBLES CON DEUTERONES

El 7Lu es el radioisétopo de mayor auge en la terapia del cancer, por su capacidad de unirse
a analogos de la somastotina y fijarse a las células tumorales de distintos tipos de cancer que
sobreexpresan los receptores de la misma. Esta practicamente establecido (en Fase Ill) para el
tratamiento de tumores neuroendocrinos, para los que se ha encontrado que mas del 80% de
los pacientes tratados responden favorablemente al tratamiento (incluso en estadios
metastasicos). Solamente se produce por captura de neutrones en muy pocos reactores y su
demanda esperada motiva el desarrollo de nuevas fuentes de produccidn. Se estda empleando
en ensayos clinicos para cancer de prdstata y sarcomas en estadios avanzados, asi como como
tratamiento paliativo para las metastasis éseas. Su produccion mediante deuterones en
DONES mediante reacciones (d,p) ya ha sido objeto de investigacién por nuestro grupo, y sera
objeto de un informe separado.

Los radionuclidos emisores de electrones Auger como el 'Ho, 2%, 1n o el *>™pt se
encuentran en via de desarrollo y estudio. Gracias al alcance nanométrico de los electrones
Auger y su baja energia, del orden de unos pocos keV, presentan una alta transferencia lineal
de energia (LET) haciendo que estas particulas pueden llegar a ser realmente eficientes para
la destruccion de células malignas tumorales reduciendo considerablemente los efectos
secundarios en los tejidos sanos circundantes. La investigacion y desarrollo de estas nuevas
terapias dirigidas reduciran la exposicion de los tejidos sanos a la radiacion, siendo el estudio
de nuevas rutas de produccién de estos radioisdtopos esencial para garantizar el avance en el
tratamiento del cancer.

Son factibles de ser producidos mediante deuterones en el rango de energias de DONES, un

estudio preliminar realizado por nuestro grupo muestra las tasas de produccién que se
reflejan en la Tabla 9.
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Reaccion Rango de energia optima Tasa de produccién
(MeV) (GBg/mA)

61Ho | 161py(d,2n) 15-7 2366

125) 126Te(d,3n) 35-15 7769

11 112¢q(d,3n) 35-20 8576

195mp¢ | natpy(d x) 25-15 2318

Tabla 9. Produccion estimada de los radioisétopos Auger de mayor interés en terapia.

7. CONCLUSIONES

De este estudio preliminar se han seleccionado los radioisétopos de la tabla 10 para su
estudio mas detallado en este proyecto (requisitos para su produccion, blancos necesarios y
cantidades obtenidas), en base a su interés, disponibilidad actual y aplicabilidad en medicina.

Reaccién Aplicacion
68Ge/%%Ga | 5°Ga(d,3n) a 40 MeV Diagnésticos PET del cancer
897r 8%Y(d,2n) a 40 MeV PET metabdlico
445¢ 44Ca(d,2n) a 40 MeV Gamma-PET
4mTc 2Mo(d,2n) a 40 MeV Gamma-PET
77y 176Yb(d,p) a 40 MeV Terapia del cdncer diversos tumores
oy 89Y(d,p) a 40 MeV Terapia del cdncer por radioembolizacién
161Ho 161py(d,2n) a 40 MeV Terapia del cancer por electrones Auger
125) 126Te(d,3n) a 40 MeV Terapia del cdncer por electrones Auger
111 112Cd(d,3n) a 40 MeV Terapia del cdncer por electrones Auger
195mpy natpt(d,x) a 40 MeV Terapia del cancer por electrones Auger

Tabla 10. Radioisétopos seleccionados para su estudio detallado en este informe a energia de
40 MeV de deuterones.
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