AVANCES CLINICOS

25 anos de

INNOVACION: primer
servicio PET en un
hospital de Espana

Desde entonces, esta area médica ha realizado mas de 61.000 estudios PET
y ha formado en diagnéstico por imagen molecular a mas de mil especialistas

CUN B Hace ahora un cuartode
siglo, la Clinica decidi6 apostar
por impulsar el desarrollo de la
imagen molecular para ofrecer
el diagnésticomas precisoasus
pacientes. Para conseguirlo, el
9 de enerode 1996, incorpord a
susinstalaciones un acelerador
de particulas (ciclotrén). Con
él consiguid elaborar is6topos
radiactivos que después, en el
recién inaugurado Laboratorio
de Radiofarmacia, se unian a
determinadas moléculas para
producir asi sus propios com-
puestos.

Se trataba de elaborar ra-
diofarmacos, unas sustancias
que, inyectadas al paciente,
permiten observar a través de
un tomografo PET (Tomogra-
fia por Emision de Positrones
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en su traduccioén al inglés) la
actividad molecular de deter-
minados grupos celulares del
organismo, como puede ser la
actividad de las células tumo-
rales o de proteinas neuronales
alteradas, causantes de enfer-
medades neurodegenerativas
como el Parkinson o el Alzhéi-
mer.

Con la imagen de dicha acti-
vidad molecular, los especia-
listas son capaces de detectar
la presencia de enfermedad asi
como su grado y extension, de
forma mucho mas precisa que
con cualquier otra técnica diag-
nostica.

La evolucion del servicio PET
de Medicina Nuclear de la Cli-
nica ha sido muy importante
en estos 25 afos, pasando de

un equipo integrado por 9 per-
sonas: dos médicos, un radio-
fisico, un radiofarmacéutico,
4 enfermeras y una secretaria,
al actual Servicio de Medicina
Nuclear-PET compuesto, en el
conjunto de las dos sedes de la
Clinica (Pamplona y Madrid),
por 46 profesionales.
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11.000

Este equipamiento ha permitido
desarrollar estudios de MicroPET
parainvestigacion traslacional. En
total, mas de 11.000 en 15 afios.

PRIMER CASO. El primer es-
tudio PET de la Clinica a un
paciente pudo realizarse en
abril de ese mismo 1996. Este
primer caso fue el de un can-
cer de pulmén diagnosticado
mediante el radiofarmaco 18
FDG, elaborado en el Labora-
torio de Radiofarmacia de la
propia Clinica. La actividad
del is6topo observada a través
del tomografo PET permiti6
evaluar todos los nédulos tu-
morales existentes y ofrecer
el mejor tratamiento existen-
te en aquel momento para el
paciente.

Para llegar a esta meta, ade-
mas del ciclotrén necesario
para producir los is6topos
radiactivos, la Clinica habia
instalado también el Labora-




e

torio de Radiofarmacia, don-
de se comenzaron a elaborar
los primeros radiofarmacos.
Las instalaciones afiadian el
tomografo PET que permite
observar la imagen molecular
del organismo del paciente y
la actividad tumoral en caso
de existir. En total, el conjunto
de las instalaciones supusie-
ron una inversion aproximada
de 250 millones de pesetas de
aquella época, 1’5 millones de
euros actuales.

Setrat6 deunaapuestaarries-
gada cuestionada por muchas
sociedades médicas de hace
25 afnos, ya que fue el primer
hospital espafiol que impuls6
un servicio PET porque crey6
en sus elevadas posibilidades
de deteccion para obtener el
diagnostico mas preciso. En
Europa, el de la Clinica fue
también uno de los pocos ser-
vicios hospitalarios en implan-
tar esta tecnologia por la que

Alaizda, imagen PET con
radiofarmaco FDG de un
paciente con linfoma en el
momento del diagndstico.
Aladcha, se apreciala
mejoria de la enfermedad
tras un primer ciclo de
quimioterapia.

todavia habian apostado muy
pocos departamentos de me-
dicina nuclear de la época y
los que lo habian hecho eran
centros de investigacion.

AMPLIAR LA VISION AXIAL. El
Dr. José Angel Richter, director
del Departamento de Medicina
Nuclear y de su Servicio PET en
la Clinica desde su constitu-
cion hace 25 afios hasta el afo
pasado, recuerda que el gran
reto delaimagen PET en aque-
lla época era conseguir ampliar
el campo de vision axial, de los
tomégrafos PET. Hasta aquel
momento, la visioén axial pre-
sentaba unas dimensiones
reducidas que permitian tni-
camente el estudio de zonas
reducidas del organismo. Por
este motivo, poco antes de
1996, las inicas especialidades
que se beneficiaban del diag-
nostico PET eran cardiologia y
neurologia.

]
RADIOFARMACOS

En la actualidad, la Clinica es uno
de los hospitales europeos que
produce un mayor nimero de
radiofarmacos.
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Es el tinico hospital de Es-
pafa con un Laboratorio
de Radiofarmacia GMP
acreditado parala elabora-
ci6n de radiofarmacos.

A pesar de las dificultades
que entrafiaba en aquellos mo-
mentos, el Dr. Richter no cejé
en su empefio de apostar por
la tecnologia PET. Una moti-
vacion que lellevo a viajaralos
hospitales internacionales mas
avanzados en la materia. Fue
durante una estancia de varios
meses en el Hospital de Ham-
mersmith (Reino Unido) lo que
le terminé de convencer sobre
las posibilidades de deteccion
precoz de enfermedades que
ofrecia la imagen molecular
PET. Con estos antecedentes,
aquel 9 de enero de 1996 el ci-
clotrén llegd a la Clinica, ha-
ciendo posible la elaboracion
de radiofarmacos PET de uso
clinico einvestigacional para el
diagnéstico de enfermedades.

25 ANOS INNOVANDO. Para el
actual director del Departa-
mento de Medicina Nuclear
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Hitos del Servicio PET
1996

9/01/1996
Instalacion de ciclotron.

1996

Puesta en marcha
Tomoégrafo PET ECAT

1996

Primera produccién
del radiofarmaco 18 FDG:
Oncologia y Neurologia.

1997

11 C-Metionina: Tumores
cerebrales y Mieloma.

Exact HR + 03/1996.
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de la Clinica, el Dr. Javier Ar-
bizu, “lo que ha caracterizado
al Servicio PET de la Clinica
durante todo estos afios es la
innovacién. La herramienta
del ciclotrén y el laboratorio
de Radiofarmacia nos lo han
permitido”. Entre otras cues-
tiones, la Clinica ha sido pio-
nera en este campo al incorpo-
rar el PET de Fluor Dopa en el
diagnostico de los sindromes
parkinsonianos en la enferme-
dad de Parkinson. Y recuerda
que fue el primer hospital de
finales del siglo XX en producir
aminoacidos para diagnosticar
tumores cerebrales.

Desde entonces, este servi-
cio médico ha realizado mas
de 61.000 exploraciones PET
y ha formado en el diagnéstico
por imagen molecular amas de
1.000 especialistas nacionales
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e internacionales, procedentes
de 12 nacionalidades distintas.
Ademas, es el inico hospital
de Espana con un Laboratorio
de Radiofarmacia GMP (Good
Manufacturing Practices) acre-
ditado para la elaboracion de
radiofarmacos.

En la actualidad, la Clinica es
uno de los hospitales europeos
que produce un mayor nimero
de radiofarmacos. Dispone de
8 para uso clinico especifico en
determinadas patologias en el
propio centro (18FDG, 18F-Do-

Fue el primer Servicio PET
de Espana ubicadoen un
hospital y uno de los pio-
neros en Europa, yaquela
mayoria de los existentes
estaban destinados solo
ainvestigacion.

1998

13 NH3 (amonio):
Cardiologia.
18F-DOPA:

Parkinson y Oncologia.

pa, 18F-MISO, 11C-Metionina,
11C-Colina, 68Ga-PSMA, 68Ga-
TOTATOC). Otros 10 se han
utilizado o se estan utilizando
para estudios de investigacién
(18F-, 13NH,, 11C-Bicarbonato,
H2015, 18FLT, 18FHBG, 11C-
DTBZ, 13N-GSNO; 18F-BF4,
18FDS, 18FPABA). Ademas,
el Laboratorio GMP dispensa
radiofarmacos de producciéon
externa como los que detectan
las proteinas amiloide y tau de
gran interés en las demencias.

COLABORACION PUBLICO-PRI-
VADA. Ademas de la glucosa
marcada (18F-FDG), amplia-
mente incorporada a la prac-
tica clinica en oncologia, se
utilizan otros radiofarmacos
especificos para identificar y
valorar tumores de prostata, de
cerebro, tumores neuroendo-
crinos o enfermedades neuro-

2003
Adquisicién
MicroPET
y PET-CT.

2001

18FHBG:
Expresion génica.

degenerativas, radiofarmacos
que la Clinica ha sido pionera
en su utilizacion.

Desde 1996 hasta la actuali-
dad se ha mantenido una co-
laboracién permanente con el
Servicio Navarro de Salud. Du-
rante estos 25 afios son muchos
los pacientes navarros que han
recibido atencion en el Servicio
PET. Todo ello ha supuesto que
también se hayan derivado pa-
cientes desde otras Comunida-
des Autonomas (Pais Vasco, La
Rioja, Cantabria, Asturias, Ara-
gon, Catalufia, Castilla-Le6n y
Madrid).

CANCER Y ENFERMEDADES
NEUROLOGICAS. La técnica
PET permite un diagnoéstico
por imagen avanzado, precoz
y preciso de diferentes pato-
logias, especialmente de tu-
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2007

Produccién de 11C-DTBZ:
Investigacion Parkinson.

2004

Produccién 11C-Colina:
Cancer prostata
y Paratiroides.

DR. JAVIER ARBIZU

DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO
DE MEDICINA NUCLEAR DE LA CLINICA

“Latécnica PET resulta
especialmente intere-
sante en el diagnostico
delaenfermedad de
Alzheimer o de los tras-
tornos parkinsonianos,
porque las imagenes PET
muestran alteraciones
cerebrales caracteristicas
en fases iniciales, cuando
los pacientes presentan
sintomas sutiles”.

2009

Nuevo Laboratorio GMP
de Radiofarmacia.

DR.JOSE ANGEL RICHTER

HASTA 2020, DIRECTOR DEL DEPARTAMENTO
DE MEDICINA NUCLEAR DE LA CLINICA

“Nosotros tuvimos la suerte
de estar en la Clinica, donde
encontramos estimulos
para poner en marcha el
proyecto. Especialmente
desde Direccion,
Cardiologia y Neurologia”.

18 FLT y 18F-MISO:
Investigacion en Oncologia.

2013

PET-Amiloide:
Demencia.

2011

Adquisicién y montaje
PET-CT nueva generacion.

“La Medicina Nuclear se
habia quedado estancada.
Habia que darleun
empujon para que pudiera
ofrecer alamedicinay
asus pacientes, lo que
necesitaban”.

2018

PET-TAU:
Demencia.
18F-PABA

y 18F-FDS:
Investigacion
infeccion.

2017

PET-PSMA:

Cancer de prostata.
PET-DOTA TOC:

Tumores neuroendocrinos.

DR. IVAN PENUELAS

DIRECTOR DEL LABORATORIO
DE RADIOFARMACIA'Y DE LAUNIDAD
DE MICROPET DE LA CLINICA

“El equipo de técnicos
dellaboratorio, aunque
Nno vean pacientes, silos
sienten como propios

y seinvolucranal
maximo para desarrollar
el estudio particular

de cada paciente en el
tiempo necesario”.

Los doctores Javier
Arbizu, José Angel Richter
e lvan Pefiuelas, ante el
ciclotrén de la Clinica.
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Fases de la asistencia a un paciente en el Servicio PET

1 El ciclotron. Es un acelerador de particulas que se utiliza para

producir isétopos radiactivos con los que se elaboran los radiofar-
macos utilizados para los estudios PET. El de la Clinica se instald el
9 de enero de 1996 y fue el primero en un hospital espariol.

5

Administracion del radiofarmaco. El paciente permanece
en una sala aparte mientras se le administra el compuesto. Alli

continuara por un tiempo aproximado de una hora hasta que el
radiofarmaco alcance el efecto requerido.
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mores. Este tipo de imagen
metabdlica consigue que se
observen cambios molecula-
res antes de que los cambios
estructurales sean visibles ana-
tomicamente.

Otro gran campo de interés
clinico son las enfermedades
neurolégicas. “Resulta espe-
cialmente interesante su apli-
cacion en la enfermedad de
Alzheimer o en Parkinson, ya
que son enfermedades com-
plejas con sintomas iniciales
muy sutiles que se deben a
alteraciones cerebrales que
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pueden detectarse mediante
PET”, destaca el Dr. Arbizu.

Todo ello redunda en bene-
ficio del paciente, ya que “un
diagnéstico preciso facilita al
especialista clinico la eleccion
del tratamiento mas adecuado
y la valoracion de la respuesta
alaterapia en fases tempranas,
lo que revertira en un mejor
control de la enfermedad”, se-
nala.

DOCENCIA TEORICO PRACTICA.
Durante estos 25 afios de exis-
tencia del Servicio PET, el De-
partamento de Medicina Nu-

2

Laboratorio GMP. Una vez que el isétopo radiactivo sale del ci-
clotron, llega a través de tubos subterraneos al Laboratorio GMP
de Radiofarmacia, donde lo unen con una molécula especifica
apropiada para el tipo de tumor que se quiere detectar y/o tratar.

vl j,,

6 En el tomégrafo PET-TAC. Cuando ha transcurrido el tiempo

necesario para la distribucién del radiofarmaco por todo el or-
ganismo, el paciente es introducido en el tomdgrafo PET-TAC
que ofrecera imagenes de actividad molecular en aquellas zonas
donde existan células tumorales.

clear ha impartido XXI edicio-
nes de un curso Teérico-Practi-
co PET cuyo principal objetivo
es laformacion y actualizacion
de médicos, fisicos y farma-
céuticos en conocimientos de
la técnica PET. Su ultima edi-
cién se celebro en formato vir-
tual afinales de marzoy enella
han participado mas de cien
especialistas. Durante el curso,
se abordaron las principales
aplicaciones clinicas de los es-
tudios PET, los avances en el
campo de los equipos PET-CT
y PET-RM, la produccién y la
sintesis de radiofarmacos, asi

como las Gltimas novedades
cientificas. La reciente aper-
tura de la Unidad de Protonte-
rapia en la sede de Madrid ha
permitido incluir en este curso
la aportacion del PET a los tra-
tamientos de radioterapia con
protones.

INVESTIGACION. Entre los prin-
cipales hitos de los tultimos 25
anos destacan aquellos rela-
cionados con el desarrollo de
la técnica PET. El Dr. Richter
subraya la importancia de la
colaboracién del equipo de
especialistas de la Clinica “en



Radiofarmaco producido. Una vez producido el radiofarmaco
en el Laboratorio, la técnico lo pasa al exterior, a través de una
exclusa, donde lo recogera una enfermera de Medicina Nuclear.

Hasta el paciente. La enfermera Carolina Ostiz traslada el
radiofarmaco protegido por una urna, desde la exclusa del

Laboratorio hasta la sala donde espera el paciente al que se le

va a someter a estudio.

Imagenes moleculares. Las enfermeras de Medicina Nuclear
observan las imagenes moleculares de alta calidad, en este caso

de la actividad tumoral localizada en la préstata del paciente,
que permiten conocer la situacién exacta y la extension de la

enfermedad.

proyectos de investigacién con
centros de referencia interna-
cional”, entre los que figuran
la Universidad de Stanford,
California, Munich, Bolonia,
Wiirzburg o Groningen, entre
otros. En esta linea, destacan
algunos hitos cientificos como
los estudios PET sobre expre-
sion génica tumoral en cola-
boracion con la Universidad
de California en Los Angeles
(UCLA), en los que participa-
ron investigadores de ambos
centros, entre ellos el Dr. Mi-
chael Phelps, padre de la téc-
nica PET.

Unidad de MicroPET

La puesta en marcha del PET
y del Laboratorio de Radiofar-
macia en la Clinica sirvi6 tam-
bién para que muchos otros
centros advirtiesen las bonda-
des de este procedimiento en
cuanto a la mejora muy im-
portante en el manejo clinico
de los pacientes, asegurando
una mejor asistencia porque
permitia tomar decisiones

de una manera mucho mas

rapida, aportando muchisima
informacion. En la actualidad
la técnica de imagen PET esta
viviendo, en general, un mo-
mento bueno porque ya esta
muy consolidada. En 2004-
2005 se instalod en la Clinica la
Unidad de Investigacion Micro-
Pet, que ha permitido hacer,
con esta tecnologia, mas de
11.000 estudios de enfermeda-
des humanas en modelos ani-

Informe del especialista. La Dra. Macarena Rodriguez estudia

las imagenes obtenidas del PET-TAC. A continuacién, emite

un informe con las conclusiones sobre el alcance del cancer de

prostata en este paciente. El informe se envia al Departamento
de Oncologia Médica, desde donde han solicitado el estudio.

males. “Con este equipamiento
hemos desarrollado muchos
proyectos de investigacion en
colaboracién con numerosos
grupos de la Clinica, del Cima,
de la Universidad y de otras
universidades,nacionales y
europeas”, subraya el Dr. Ivan
Peniuelas, director del Labo-
ratorio de Radiofarmacia y de
la Unidad de MicroPET de la
Clinica.
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