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The commissioning of CCR (Radiopharmaceuticals Research Centre) at IFIN-HH is reviewed. CCR is a state-
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Un centru medical modern presupune existenta
unor facilitafi de ultima generatie pentru diagnosticul
rapid, precis si precoce al afectiunilor patologice si
stadiului de evolutie al acestora atit in medicina de
urgentd, cat si in practica medicala curenta. Acesta se
poate realiza cu ajutorul tehnicii tomografiei prin
emisie pozitronicd (PET) singurd sau cuplatd cu
tomografia computerizatd (PET/CT), prin imple-
mentarea aplicatiilor moderne si eficiente ale teh-
nologiilor nucleare si radiatiilor ionizante in practica
medicala.

Valorificand traditia de peste 40 de ani in cer-
cetarea radiochimica, IFIN-HH raméane in prim-
planul cercetarii nucleare prin inaugurarea recenta a
noului Centru de Cercetare pentru Radiofarmaceu-
tice (CCR). Acesta 1si propune sa realizeze cercetare
aplicativd interdisciplinard: dezvoltarea de radio-
farmaceutice si producerea de izotopi medicali.
Investitia a fost realizata, in perioada 2009-2013, prin
implementarea proiectului "Dezvoltarea infrastruc-
turii pentru cercetdri de frontierd in fizica nucle-
ard si domenii conexe" http://proiecte.nipne.ro/pn2-
capacitati_mari/. Cu o suprafata de peste 1330 mp, in
cadrul CCR, functioneaza un ciclotron de ultima
generatie (TR19) si echipamente de radiochimie inalt
specializate, complet automatizate. Punerea in func-
tiune a echipamentelor in conditii optime, exploa-
tarea acestora in conditii de sigurantd, elaborarea de
metodologii si proceduri standard de operare necesita
un efort considerabil. CCR a fost proiectat conform
cerintelor de securitate radiologica si a celor privind
siguranta produselor farmaceutice injectabile, pe baza
programului de cercetare al Centrului. Deschiderea

si originalitatea programului de cercetare al CCR
face ca acest Centru sd coaguleze un important
cluster de cercetare farmacologica, imagistica si me-
dicind nucleard. Acest program are trei directii
principale:

a) cercetari interdisciplinare de bazd in fizica,
biologie, chimie;

b)cercetare aplicativdi — dezvoltarea de radio-
farmaceutice pentru diagnostic si terapie, de la testare
preclinica la testare clinicd, in parteneriat cu unitatile
de cercetare medicala;

c¢) cercetare aplicativa — dezvoltarea medicamen-
tului, in parteneriat cu industria farmaceutica.

Ciclotronul TR19 (Advanced Cyclotron Systems
Inc., Vancouver, Canada) este un echipament versatil,
complet automatizat, care accelereaza in plan vertical
ioni negativi (H) proveniti dintr-o sursd externa,
pana la o energie de 14-19 MeV (variabila), fiind
prevazut cu doua statii de iradiere, care pot functiona
simultan (Fig. 1). Cu o capacitate de iradiere dubla,
comparativ cu alte ciclotroane similare, TR19 poate
asigura necesarul de radioizotopi medicali pentru
PET la nivel national, pastrand potential de dezvol-
tare ulterioard. Cu ajutorul TR19 se pot obtine: 15Ci
F-18/ora de iradiere; 30Ci F-18/runda de iradiere,
iradiere duald simultana la energii diferite, o gama
larga de radioizotopi 18F, ¢, o, BN, 1241, %Cus.a.

Laboratoarele de radiochimie si radiofarmacie,
inclusiv laboratorul de control analitic ale CCR sunt
dedicate lucrului cu surse radioactive deschise
(sinteze chimice, radiomarcari, analize chimice si
radiochimice) respectand, in acelasi timp, cerintele
europene ¢cGMP (Reguli de Bund Practica de
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Fabricatie, RBPF) pentru produsele farmaceutice.
Modulele de sinteza radiochimicd, complet auto-
matizate sunt instalate in celule fierbinti si controlate
din exteriorul acestora.

Fig. 1. Ciclotronul TR19 cu a linia de extensie si b
magnetul.

Celulele fierbinti sunt proiectate pentru mani-
pularea surselor cu activitdti mari, asigurand pro-
tectia prin ecranarea cu 75 mm Pb (98%) si presiune
negativa, ventilatie prin filtre de carbon si filtre
HEPA. Interiorul din inox (AISI 304), sistemul de
interblocare, monitorizarea continud a mediului de
lucru, extragerea controlatd a aerului din celule si
conectarea automatizatd cu ciclotronul prin capilare
introduse in tubulatura de inox sunt componente ale
conceptului global de securitate a Centrului. Diferite
tipuri de celule fierbingi sunt instalate in camerele
curate, in functie de destinatia acestora. Faza finald a
prepararii farmaceutice este realizatd in mediu
aseptic (clasa A), de un echipament continand un brat
robotizat controlat de un computer plasat in ex-
teriorul nisei (Fig. 2). Determinarile radioanalitice si
microbiologice sunt efectuate In laboratoare dedicate
(conforme cu standardele GLP). Uzual sunt testate:

puritatea radiochimica, puritatea chimica, puritatea
radionuclidicd, activitatea specificd, contaminarea
microbiologicd, integritatea filtrului, osmolaritatea,
solventii reziduali, prezenta endotoxinelor, riscul
biologic etc., utilizand tehnici cromatografice (HPLC,
TLC, GC), spectrometric gama si alte metode
specifice.

Fig. 2. Sistemul robotizat de preparare aseptica §i
vedere generald a laboratorului de radiofarmacie.

Modulele de sinteza (Fig. 3) au fost selectate
atent, astfel Incat sid permitd adaptarea diferitelor
metode de sintezd dezvoltate In faza de cercetare.
Automatizarea acestor procese permite prepararea
sterild a radiofarmaceuticelor si trecerea de la faza de
cercetare preclinica la testarea clinica. In prima etapa,
vor fi testate molecule marcate cu F-18 (FDG,
F-MISO, FLT, F-DOPA, FETNIM, FAZA, F-metil-
colina), destinate diagnosticului oncologic, al bolilor
neurodegenerative sau diagnosticului diferential,
urmand ca testele sa fie extinse la biomolecule
specifice marcate cu Ga-68, destinate monitorizarii
terapiilor oncologice. In urmatorii ani, cercetirile vor
fi orientate si spre alti radioizotopi medicali produsi



Centrul de Cercetare pentru Radiofarmaceutice de la IFIN-HH 195

in ciclotron Cu-64/67, 1-124 sau Tc-99m, destinati
imagisticii sau terapiei {intite.

FASTIab

Fig. 3. Module de sinteza automatizate

Pentru o imagine de ansamblu asupra com-
plexitatii, eficacitatii si eficientei diagnosticului PET,
consideram utild prezentarea urmatoarelor aspecte:

- descoperirea razelor X si a radioactivitatii a
avut consecinfe majore pentru stiintd si continua
sd contribuie substantial in medicina moderna.
Aplicatiile medicale ale radiatiilor ionizante sunt
acceptate si cultivate in tarile dezvoltate ca fiind
instrumente esentiale pentru imbunatatirea sanatatii
umane. Diagnosticul si terapia medicala bazate pe
tehnici si tehnologii nucleare, cunoscute sub ter-
menul de medicind nucleara, reprezinta, in toatad
lumea, un domeniu nu numai cu traditie, dar si cu un
potential de dezvoltare urias. Ca exemplu in acest
sens, estimarile din SUA prevad, pentru anul 2020, o
cifra de afaceri in domeniul medicinii nucleare de
aproximativ 23 miliarde dolari.

- dintre tehnicile de investigatie medicala prin
metode nucleare, tomografia prin emisie pozi-
tronici, PET (Positron Emission Tomography) a

dovedit un potential remarcabil atdt ca metodd non
invaziva, prin utilizarea de radioizotopi de viatd
scurtd (cu timpi de Iinjumatitire de ordinul
minutelor), cat, mai ales, ca metoda ce permite evi-
dentierea activitatii metabolice, biochimice si func-
tionale a tesuturilor vii, fiind capabild sa depisteze
modificarile functionale corespunzatoare unor afec-
tiuni, cu mult timp inainte ca acestea sa producd
efecte fiziologice sau sa poatd fi observate cu alte
metode de investigatie. Desi productia de radio-
izotopi a inceput In lume (si In Romania) in anii
'50-'60 si s-a bazat mult timp pe utilizarea iradierilor
cu neutroni in reactoare nucleare, aplicatiile PET au
marcat, In ultimul deceniu, un succes §i o raspandire
spectaculoasa, prin utilizarea radioizotopilor de viata
scurtd, care se pot obtine prin iradieri cu ioni
accelerati (in ciclotron). Tehnica PET este utilizata,
in prezent, in neurologie, cardiologie, oncologie,
cercetari biomedicale, neurostiinte, farmacologie etc.
Peste 1,8 millioane de pacienti au fost investigati prin
PET/CT si PET in 2011, cu o rata de crestere anuala
de 21%, mai mult de 500 unititi PET/CT fiind
vandute in lume in acelasi an (sursa EANM,
WWW.eanm.org).

- in tara, exista 4-5 centre de diagnostic PET-
CT, mult sub densitatea acestor aparate in tarile
dezvoltate (se tinde, in medie, spre 4 unitati/ milion
de locuitori in SUA si 1 unitate / milion de locuitori
in Vestul Europei). Aceasta estimare globald suge-
reaza decalajul fatad de tarile amintite si amploarea
efortului necesar pentru recuperarea decalajului
existent. In urmatoarea decadi, specialistii europeni
in medicina nucleard vor dori sd garanteze un nivel
mai omogen al accesului publicului la tehnicile
moderne de investigatie, la nivelul Europei. Pe plan
national, medicina nucleara trebuie sa beneficieze de
0 mai buna promovare catre publicul larg. Se impune
adoptarea unei strategii orientate spre pacient pentru
preventia si diagnosticul precoce si eficient al
diferitelor patologii.

- cererea de radioizotopi medicali, respectiv de
radiofarmaceutice este 1n continud crestere in
Europa (implicit in Romania), fiind dictata de o certa
comanda sociald: asigurarea sanatatii populatiei pe
baza unui act medical tot mai performant. Imagistica
PET este conditionata de existenta, pe plan national,
a facilitatilor de productie a radioizotopilor emitatori
de pozitroni, cu timp de viatd scurt, de ordinul
minutelor sau zecilor de minute (“C, Bp BN, 15O)
care, neputdnd fi procurati prin import, impun
existenta tehnologiei de producere: ciclotron si
sinteza radiochimica autorizatd pentru prepararea de
radiofarmaceutice pentru uz uman.

- diagnosticul clinic prin PET si PET/CT necesita
costuri ridicate. De aceea, evaluarea sociomedicala
are o importantd deosebitd penrtu raspandirea cen-
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trelor clinice PET. Marea Britanie, Germania i
Belgia sunt cele mai avansate 1n acest domeniu, in
Europa. In aceste tari, multe dintre investigatiile PET
sunt decontate prin sistemele de sanatate, astfel: in
Marea Britanie atat sistemul public, cat si cel privat
al asigurdrilor medicale autorizeaza procedurile de
diagnostic prin PET, in Germania acestea sunt
autorizate de sistemul privat al asigurarilor medicale,
in timp ce in Belgia, sistemul public deconteaza
aceste proceduri.

Medicina nucleard implica utilizarea de izotopi
radioactivi (trasori), inclusi intr-o structura chimica
(bio)anorganica sau (bio)organica sau mixta, cu mare
specificitate si sensibilitate pentru zona vizatd din
organism, in vederea determinarii functiei diverselor
organe, diagnosticului unor maladii si monitorizarii
efectelor terapiei administrate. PET ofera unele
informatii, care nu pot fi furnizate de alte tehnici
imagistice (CT, SPECT, RMN), avand capacitatea de
a contribui la punerea unor diagnostice medicale
referitoare la procesele patologice, inainte de a se
produce modificari structurale vizibile. Ca rezultat al
informatiilor complexe oferite de medicina nucleara,
referitoare atat la structura, cat si la functionalitatea
unui organ, cancerul si multe alte maladii, precum
infectiile, tromboza, anormalitati ale ficatului sau
rinichilor si disfunctiile cardiologice sau neurologice
pot fi diagnosticate precoce. In timp ce metodele
clasice de imagistica, cum ar fi CT (Tomografia
Computerizatd) sau RMN (Rezonantd Magnetica
Nucleard) permit detectarea modificarilor anatomice/
structurale din organism, PET este capabila sa
detecteze modificari ale functionarii organelor/
tesuturilor la nivel celular, chiar inainte ca acestea sa
devind anatomic vizibile. Informatiile la nivel celular,
disponibile in urma investigatiilor PET, permit
medicilor sa identifice continutul functional al
anormalitatilor anatomice si sd le clasifice drept
maligne sau benigne.

Tomografia prin emisie pozitronicd (PET) se
bazeazd pe utilizarea radioizotopilor emitatori de
pozitroni, care, urmare a anihilarii electron-pozitron,
emit perechi de fotoni cu energia de 511-keV,
detectabili de sistemul imagistic PET. Radioizotopii
emitatori de pozitroni sunt, in general, produsi in
acceleratoare de particule incarcate (acceleratoare
liniare sau ciclotroane). Radionuclizii utilizati in
PET sunt, de obicei, izotopi cu viatd scurta, cum ar fi
e, BN, 0, ", 123/ 124 867y s.a. Radiofarmaceu-
ticele, pentru imagistica PET, sunt compusi radio-
marcati cu acesti radioizotopi; avand timp de
injumatatire scurt, majoritatea radioizotopilor men-
tionati trebuie sa fie produsi in apropierea instalatiei
PET, iar altii (*Ga, **Rb si “*Cu) sunt disponibili din
sisteme generatoare de radioizotopi. Acesti radio-
nuclizi sunt Incorporati in compusi ce sunt, In mod

normal, utilizati de organism (glucoza, apa sau oxi-
genul) sau implicati in diverse procese metabolice
(amoniacul, iodul sau cuprul) si apoi injectati in corp
pentru a urmari modul in care acestia se distribuie in
organism. Aceste molecule, simple purtitoare de
radionuclizi pozitronici, pot fi utilizate in forme
chimice simple sau pot deveni ei insisi precursori in
sinteza unor biomolecule complexe, angajate in
mecanismele biologice si care vor avea un grad mare
de specificitate, crescand calitatea informatiei oferite.
PET/CT permite evaluarea noninvaziva a infor-
matiilor metabolice si anatomice, oferind un
avantaj enorm fatd de tehnicile de diagnostic
disponibile in prezent. Radiofarmaceuticul cel mai
utilizat in acest domeniu este "*F-FDG ('*F-fluoro-
deoxiglucoza), care este o glucoza radiomarcatd cu
F-18. Odata introdusa in organismul uman, aceasta
este metabolizatd de celulele tumorale cu o ratd mai
ridicatd, comparativ cu celulele normale; ca urmare,
radioactivitatea este concentratd in zonele afectate.
Sensibilitatea ridicata a tehnicii PET va capta sem-
nalul metabolic al celulelor tumorale In expansiune.
CT genereaza o imagine detaliatd a anatomiei in-
terne, localizand si relevand dimensiunea si forma
tumorii. Prin suprapunerea celor doua imagini, datele
functionale obtinute prin PET se vor corela cu cele
anatomice obtinute prin CT, intr-o imagine detaliata
si exacta, utila diagnosticarii rapide. Dintre indicatiile
medicale de utilizare a diagnosticului prin PET sau
PET/CT cu "®F-FDG mentiondm: tumori si metastaze
colorectale, limfoame, tumori cerebrale, metastaze
hepatice, metastaze osoase, cancer de prostata, cancer
de san si ovar, evaluarea functionald cantitativa
renald a prostatei si a vezicii urinare, diagnosticarea
recurentelor tumorale s.a.

CCR este o facilitate modernd pentru expe-
rimente de radiochimie, producere de radioizotopi in
ciclotron si preparare asepticd de radiofarmaceutice
pentru studii clinice. Caracteristicile si performantele
sale unice, Tmpreund cu expertiza cercetatorilor sai,
deschid noi perspective in aceste domenii de
cercetare multidisciplinara. Realizarea proiectului
CCR a inceput, in 2006, prin realizarea studiului de
fezabilitate (programul IMPACT — CICPROPET),
continuat ca parte a proiectului de dezvoltare a
infrastructurii 7 PM /2008. Proiectul a fost sustinut si
de IAEA Viena, prin programul de Cooperare
Tehnica (ROM6017), iar colaborarea permanenta si
sustinerea colegilor din centre similare din Europa a
fost si va fi extrem de importantd in dezvoltarea
Centrului.
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