|—| Aseguramiento metroldgico en la produccion y uso de radiofarmacos

Aseguramiento metroloégico en la produccion
y uso de radiofarmacos

Aerulio Tulio Hernandez Rivero, Pilar Oropesa Verdecia, Rolando Agustin Serra Aguila, Yecenia Moreno
Ledén

Centro de Is6topos. Ave. Monumental y Carretera La Rada, km 3 ¥2, San José de las Lajas, Mayabeque, Cuba
tulio@centis.edu.cu

Resumen

En el trabajo se presentan los principales resultados obtenidos por el Departamento de Metrologia de
Radionuclidos del Centro de Isétopos, concernientes al establecimiento de patrones de medicién de
la actividad (becquerel) de los radionuclidos emisores gamma y beta, asi como la diseminacién de la
unidad hasta los usuarios finales. Se resume la participacién del Departamento en los Ultimos 5 afos
en comparaciones claves y suplementarias del Organo de Cooperacién Euroasiatica de Institutos
Metrologicos Nacionales, en comparaciones bilaterales realizadas con laboratorios metrolégicos de
otros paises, asi como ejercicios de aptitud organizados por el Organismo Internacional de Energia
Atomica. Se ofrece informacién acerca de la importancia del reconocimiento internacional alcanzado
de las capacidades de medicion y calibracién del Departamento mediante su inclusién en el Anexo C
de la base datos de comparaciones claves del Buré Internacional de Pesos y Medidas. Se sefialan los
proyectos actuales que se ejecutan como elementos fundamentales para garantizar el aseguramiento
metrologico indispensable a los desarrollos previsibles en la medicina nuclear y la radioterapia con
fuentes no encerradas.
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Metrological assurance during production
and application of radiopharmaceutical

Abstract

The paper presents the main achievements of the Department of Radionuclide Metrology at the Isoto-
pe Centre, concerning the establishment of measurement standards of the activity (Bq) of gamma
and beta emitting radionuclides, as well as the dissemination of the unit to end users. It highlights the
participation of the department in the last five years in key and supplementary comparisons organized
in the frame of the regional Euro-Asian Cooperation of National Metrological Institutes and bilateral
inter-laboratory comparisons, as well as in proficiency tests organized by International Atomic Energy
Agency. It provides information about the importance of international recognition achieved, and the
calibration and measurement capabilities of the department through its inclusion in Annex C of the
database of key comparisons of the International Bureau of Weights and Measures. Current projects
that are being implemented as basic elements for metrological assurance essential to foreseeable
developments in nuclear medicine and radiation therapy with unsealed sources are identified.
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Introduccion

La utilizacion de radiofarmacos en medicina nu-
clear tiene dos requisitos principales: a) que la incer-
tidumbre expandida (k = 3) del valor de la actividad
administrada al paciente no supere el 10% [1]; b) que
la medicién de esa magnitud sea trazable para garan-
tizar la comparabilidad nacional e internacional de los
resultados clinicos reportados [2]. El cumplimiento de

estos requisitos tributa de forma directa a la obser-
vancia de los principios de justificacién y optimizacion
postulados para la proteccion radiolégica y al asegu-
ramiento de la calidad del proceder clinico aplicado al
paciente en medicina nuclear. Para alcanzar este pro-
posito, el Centro de Isétopos (CENTIS) ha establecido:

1.- Patrones secundarios de medicién de la actividad
de radionuclidos emisores gamma y patrones pri-
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marios para emisores beta-gamma y beta puros,
con trazabilidad evidenciada al Sistema Internacio-
nal de Unidades (SI) [3-6].

2.- El Servicio Nacional de Calibracion de los Activi-
metros utilizados en los procesos de produccion de
los radiofarmacos y en sus aplicaciones médicas
[7], acreditado por el Organo Nacional de Acredita-
cién de la Republica de Cuba (ONARC).

Asimismo, las capacidades de medicién y calibra-
cién (CMC) del CENTIS para emisores gamma y beta
puros han sido reconocidas por el Buré Internacional
de Pesos y Medidas (BIPM) [8]. Estos resultados son la
base metrolégica del desarrollo de nuevos radiofarma-
cos y sus aplicaciones, lo que se debe complementar
con otros sistemas primarios de medicion, incluyendo
los basados en métodos absolutos [9], a fin de dismi-
nuir progresivamente las incertidumbres de medicion.

Patrones secundarios y primarios
establecidos por CENTIS

Patréon secundario de emisores gamma

Atendiendo al peso especifico que presentan los
radionuclidos emisores gamma en medicina nuclear, se
desarrollé un patron de grupo, compuesto por insta-
laciones secundarias y métodos relativos de medicion
que garantizan los requisitos de exactitud, estabilidad
en el tiempo y fiabilidad [3,4, 6].

Para garantizar la trazabilidad al Sistema Interna-
cional de Unidades de las mediciones de actividad de
emisores gamma realizada en el pais se ha establecido
un esquema, cuyos elementos basicos son:

a) Patron secundario formado por 6 fuentes patro-
nes, certificadas por el Instituto Nacional Metrol6-
gico de Hungria y un espectrémetro con detector
de HPGe, en el primer nivel de jerarquia.

b) Camara de ionizacién secundaria en el segundo
nivel de jerarquia.

c) Activimetros utilizados en la produccion de radio-
farmacos y en la practica de medicina nuclear en
el tercer nivel de jerarquia.

En la tabla 1, tomada de [4], se muestran las CMC
de CENTIS sustentadas por este patrén.

Patrones primarios de emisores y [} puros

Mediante la aplicacion del método CIEMAT/NIST
se han desarrollado patrones primarios basados en la
técnica de centelleo liquido [10], lo que permite dismi-
nuir las incertidumbres en las mediciones de emisores
beta-gamma ("*'l, '¥’Cs) y se posibilita la medicién de
emisores beta puros, asi como del emisor alfa 24'Am.
En la referencia [5] se presenta el esquema de trazabi-
lidad para las mediciones de este tipo de emisores, en
el caso particular del 1-131. En la tabla 2 citada de [4],
se muestran las CMC correspondientes a los patrones
primarios para emisores beta-gamma y beta puros.

Para la estandarizacion de '?°l, de interés en las
practicas analiticas de RIA/IRMA y como radionuclido
terapéutico, se acude a la aplicacion de métodos de
pico suma por coincidencias [11]. Estos métodos se
desarrollan en la actualidad en CENTIS para diferentes
geometrias de medicién, incluyendo las utilizadas en la
aplicacién de los métodos RIA/IRMA [12].

Tabla 1. Patron secundario de emisores y. Capacidades de medicion y calibracién (CMC) del CENTIS-DMR

Magnitud |Intervalo de valores, Bq.g' |Método Parametro | Uk = 2),%
1.9E + 06 - 1.1E + 09 Espectrometro HPGe, balanza Tc-99m 2.6
1.9E + 06 — 1.5E + 08 Espectrometro HPGe, balanza TI-201 3.0
19E + 06 - 1.9E + 06 8.1E + 07 Espectrometro HPGe, balanza 1-131 2.0
Qg:i\llji:izgd 1.7E + 05 -8.1E + 07 Espectrometro HPGe, balanza 197Cs 1.9
de masa 1.7E + 05-8.1E + 07 Espectrometro HPGe, balanza %2Eu 2.4
2.7E +05-8.1E + 07 Espectrometro HPGe, balanza 24 Am 1.5
1.7E + 05-8.1E + 07 Espectrémetro HPGe, balanza 50Co 1.2
1.5E+05-8.1E + 07 Espectrémetro HPGe, balanza 133Ba 1.7
Tabla 2. Patrones primarios de emisores y y 3 puros
Magnitud |Intervalo de valores, Bg.g' [Método Parametro | Uk = 2),%
Actividad 1.0 E-02 - 8.0E + 07 LSC Tc-99m 2.6
por unidad (CIEMAT/NIST), balanza 1-131, P-32, Y-90, Sr-90/Y-90 1.5% 3.0
de masa 1.0 E-02 - 4.2E + 05 LSC(HE), 1-131 2.0

Se utiliza el Contador de centelleo liquido LKB-WALLAC 1209 RackBeta, con Parametro de extincion: SQP(E) y Estandar

externo: 2*Ra. Eficiencia (*H no extinguido) 52%
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Ejercicios de aptitud y comparaciones
interlaboratorios

A nivel internacional se han sentado bases operaciona-
les para constatar la comparabilidad o grado de equivalen-
cia de los resultados de la medicion de una cantidad, infor-
mados por un laboratorio metroldgico, con los obtenidos
para esa misma cantidad por otro laboratorio. Por grado
de equivalencia de un patrén de medicion se entiende, el
grado en que este patrén es consistente con los valores de
referencia determinados a partir de comparaciones claves,
y en consecuencia existe una equivalencia reciproca con
otros patrones [13]. Un elemento esencial para determinar
el grado de equivalencia es la participacion en comparacio-
nes interlaboratorios. En la tabla 3 se presenta un resumen
de las comparaciones y ejercicios de aptitud en los que ha
participado CENTIS durante los Ultimos 5 afios, y en los
que ha obtenido resultados satisfactorios. Los criterios de
aceptacion han sido los siguientes:

_ ‘Q. _QSCDV‘
20" Q)+ v Quo )

Donde, 0,

m

<1

- valor reportado por el laboratorio,
Q. -valor de referencia

w(Q)y w(Q,.,,) -incertidumbres combinadas (k = 1).

2) Veracidad:

Al <A2,

Al=IValor . . -Valor I

A2 =258 (U0 reer)” + (U gpon) )

3) Precision:

P=[((u / (Valor Y+ (u / (Valor )% x 100 (%)

valor refer. referencia valor labor. laboratorio

P < LAP (Limite admisible de precisién). El LAP se
establece teniendo en cuenta, tanto el nivel de activi-
dad (o concentracién) del radionuclido especifico que
se determina como la complejidad del problema ana-
litico.

4) Grado de equivalencia:

El grado de equivalencia D, entre 2 laboratorios
nacionales se calcula por la expresion D, =X - X,
donde X, X, son los valores de la actividad, reportados
respectivamente por cada uno de los laboratorios. La
incertidumbre expandida U , del valor D, es calcula-
da por: U ,= (U?+ U™ La equivalencia entre los dos
patrones se considera satisfactoria si se cumple que
|D12| < U12.

Los resultados satisfactorios obtenidos por CEN-
TIS-DMR en las comparaciones interlaboratorios han
servido de sustento importante para lograr el recono-
cimiento internacional de las CMC del laboratorio para
emisores gamma y beta puros, mediante su inclusién
en el Anexo C de la base de datos de comparaciones
claves del BIPM [8]. Este reconocimiento determina

Tabla 3. Participacion del Departamento de Metrologia de Radiontclidos (CENTIS-DMR) en Ejercicios de Aptitud y Comparaciones Interla-

boratorios en el periodo 2006-2011

2. Camara de ionizacion 3.

Centelleo Liquido

Fecha Organizador/ Cédigo Método de calibracién Criterio de aceptaciéon
Febrero-Mayo 2006 PTB-I-131 1. Espectrometria Gamma |En |<1
2. Camara de ionizacién (ISO/IEC Guide 43-1:1997)
3. Conteo por Centelleo Liquido
Noviembre 2005 - Enero | CIEMAT-Y-90 1. Camara de ionizacion |En |<1
2006 (ISO/IECGuide 43-1:1997)
Julio-Agosto/2006 CCRI(I1)-S6.1-131 1. Espectrometria Gamma |En |<1

(ISO/IEC Guide 43-1:1997)

2006

. Camara de ionizacion

Junio-Agosto /2006 COOMET.RI(Il)-S2. Eu-152 | 1. Espectrometria Gamma |En |<1

(ISO/IEC Guide 43-1:1997)
Junio-Agosto/2006 COOMET.RI(Il)-S2. Cs-137 | 1. Espectrometria Gamma |En |<1

(ISO/IEC Guide 43-1:1997)
Agosto-Septiembre COOMET.RI(Il)-K2.Am-241 . Espectrometria Gamma |En |<1

(ISO/IEC Guide 43-1:1997)

1
2
3. Centelleo Liquido
1

2011

Noviembre 2007- IAEA-CU-2007-04 ALMERA | 1. Espectrometria Gamma 1.z-score (z< 3);

Febrero-2008 2. u-test (u< 2.58)

2008 CCRI(Il)-S6. C0-57 1. Espectrometria Gamma Grado de equivalencia
2. Camara de ionizacion

2010 BIPM.RI (Il)-K2. Eu-152 1. Espectrometria Gamma Grado de equivalencia

Mayo 2010- Junio 2011 | CCRI(lI)-S8 1. Espectrometria y Veracidad y precisién
2. Centelleo liquido

Julio 2010- Septiembre | IAEA-CU-2010-03 ALMERA | 1. Espectrometria y Veracidad y precision
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que los certificados de calibracion y medicion emitidos
por CENTIS tienen el reconocimiento de los laborato-
rios metrolégicos nacionales de otros paises.

Aplicacion en la practica

Uno de los elementos importantes en la practica
de la medicina nuclear es garantizar la exactitud de las
mediciones de la actividad a administrar al paciente,
realizadas con el activimetro, asi como la trazabilidad
de los resultados de las mismas a patrones nacionales o
internacionales. Ademas de garantizar que sus equipos
sean calibrados con periodicidad anual, los hospitales
deben asegurar el control de la respuesta del instru-
mento en el periodo comprendido entre las calibracio-
nes y la adecuada capacitacion de los especialistas.
Para lo primero CENTIS ha disefiado y construido fuen-
tes apropiadas de *’Cs [14] en fase de introduccién en
el pais. Para lo segundo, ademas de ofrecer de manera
sistematica asesoria, ha organizado en dos ocasiones
el curso “Practicas de calidad para las mediciones de
actividad con activimetros en medicina nuclear”.

Una via efectiva para el perfeccionamiento del des-
empefo de este personal lo constituye la ejecucion de
un programa de comparaciones de las mediciones de
actividad con los activimetros, lo que se ha ejecutado
de forma sistematica a partir del 2000, mejorandose de
manera progresiva el desempefo de los diferentes la-
boratorios hospitalarios [15-17]. En particular, 11 de los
12 resultados reportados por 9 hospitales y 2 laborato-
rios, implicados en la produccién de los productos ra-
diofarmacéuticos, durante la comparacién nacional de
2007, mostraron desempefio satisfactorio, cumpliendo
con los estadisticos de desempefio y el requisito de la
incertidumbre inferior al + 10% [16].

La exactitud de las mediciones de la actividad en la
produccion de radiofarmacos y durante las practicas de
medicina nuclear contribuye de manera importante a la
seguridad radioldgica del paciente y facilita el cumpli-
miento de la administracién de una dosis 6ptima, para
lograr el diagndstico preciso o la terapia efectiva. La
calibracién anual de los activimetros es de obligatorio
cumplimiento [18-19], de manera que la factibilidad de
ejecutarla en el pais, con reconocimiento nacional e in-
ternacional de los certificados emitidos, permite obviar
los gastos considerables y riesgos evidentes de afec-
tacion a los equipos, que implicaria su traslado a otros
paises para garantizar esta operacion.

Estrategia de desarrollo
a corto y mediano plazos

En la actualidad se ejecutan proyectos de investi-
gacién-desarrollo con el objetivo de:

e Asegurar la disminucién de las incertidumbres en
los niveles jerarquicos superiores de la cadena de
trazabilidad, de manera que las mediciones de
los radionuclidos de mayor interés en los niveles
inferiores de la cadena se realicen con un asegu-

ramiento metrolégico acorde con las tendencias
actuales. En relacion con lo anterior se enfocan los
esfuerzos principales en el desarrollo y estableci-
miento de patrones primarios de medicién de la
actividad de emisores beta-gamma y beta puros.

e Ampliar las capacidades de medicion y estandariza-
cion a radionuclidos de uso sistematico en medicina
como el '?°|, o de aplicacién terapéutica en curso o
prevista en nuestro medio (Y, 2P, '8 F, % Ga).

e  Garantizar el desarrollo, la produccién y la certifica-
cioén de fuentes radisotdpicas encerradas de radio-
nuclidos emisores gammay beta, para su utilizacion
con fines de control del funcionamiento y calibra-
ciéon de los equipos de mayor uso en el pais (ac-
tivimetros, monitores de contaminacion superficial,
camaras gamma, detectores direccionales).

Conclusiones

El desarrollo y establecimiento de patrones de medi-
cién de la actividad de emisores de radiaciones gamma,
beta-gamma y beta puros, asi como su diseminacién a
los diferentes niveles jerarquicos de las cadenas de tra-
zabilidad respectivas, ha permitido garantizar el asegu-
ramiento metrolégico de las mediciones y calibraciones
de los radionuclidos en los procesos de la produccién y
la aplicacion de los productos radiofarmacéuticos, asi
como de las mediciones ambientales de estos emiso-
res de radiaciones ionizantes. El reconocimiento inter-
nacional de las CMC de CENTIS para emisores gamma
y beta puros, mediante su inclusion en el Anexo C de
la base de datos de comparaciones claves del BIPM,
determina que los certificados de calibracion y medi-
cién emitidos por CENTIS tienen el reconocimiento de
los laboratorios metrolégicos nacionales de otros pai-
ses. Como elemento de importancia estratégica, se de-
sarrollan proyectos cientifico técnicos, para continuar
fortaleciendo la metrologia de radionuclidos y ofrecer
respuesta consecuente a los requerimientos del desa-
rrollo previsible, sobre todo en la medicina nuclear y la
radioterapia con fuentes no encerradas.
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