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Resumen

El ®®Ga FAPI es una alternativa al FDG para la deteccidon del cancer. Su afinidad al
fibroblasto nos da una mayor precision de diagndstico de diferentes tumores. El inhibidor
de la proteina activadora de fibroblastos aprovecha la existencia de la proteina FAP, la
cual estd presente en el estroma de varios tipos de tumores. Por su utilidad es necesario
que los técnicos vayan conociendo la existencia e importancia del radiofarmaco.
Método; Se realiza un estudio mediante una encuesta de 4 preguntas con el objetivo de
determinar el nivel de conocimiento actual sobre el 8GaFAPI . Dirigidas a 9 técnicos del
Departamento de Medicina Nuclear con el objetivo de evaluar conocimiento previo del
técnico sobre el ®®Ga FAPI determinando la informacién qué considera prioritaria al
conocer el ®®Ga FAPI para su rapida comprension. Todo esto con la finalidad de evaluar la
recepcion y adquisicién de los conocimientos. Conclusion; dar conocimiento sobre el
FAPI a los técnicos es necesario para la formacidén continua de nuestros profesionales.
Tratandose de un radiofarmaco relativamente nuevo de los cudles estamos
acostumbrados a ver sélo las partes positivas, permite que nos hagamos a la idea de las

principales limitaciones, y también de las ventajas en casos determinados.
Abstract

68Ga FAPI is an alternative to FDG for cancer detection. Its affinity to the fibroblast gives
us greater precision in the diagnosis of different tumors. The fibroblast activating protein
inhibitor takes advantage of the existence of the FAP protein, which is present in the
stroma of various types of tumors. Due to its usefulness, it is necessary for technicians to
get to know the existence and importance of the radiopharmaceutical. Method; A study
is carried out through a 4-question survey in order to determine the current level of
knowledge about the 68GaFAPI. Aimed at 9 technicians from the Department of NM with
the finality of evaluating prior knowledge of the technician about the 68Ga FAPI,
determining the information about 68GaFAPI that they consider to be a priority in their
day to day workplace. All this in order to evaluate the reception and acquisition of
knowledge. Conclusion; Giving knowledge about FAPI to technicians is necessary for the
continuous training of our professionals. Being a relatively new radiopharmaceutical of
which we are used to seeing only the positive parts, it allows us to get an idea of the

main limitations, and also of the advantages in certain cases



Introduccién
Para comprender el tema del radiofarmaco %8Ga FAPI es primero necesario definir ciertos
conceptos.

Medicina nuclear

La Medicina Nuclear es una moderna especialidad médica que nos permite realizar

diagndsticos y tratamientos con la utilizacién de radiofarmacos o radiotrazadores.

La Medicina Nuclear comienza su desarrollo a principios del siglo XX, principalmente
aplicando técnicas terapéuticas en enfermedades como cancer de piel.

En 1934 el fisico Ernest Lawrence desarrolld el primer ciclotron.

Se destaca 1946 como fecha histdrica, fecha en la que se construye el primer reactor
productor de radionuclidos.

Avanzamos en 1950, se inventa la Céamara de Centelleo Gamma, gracias a esto,
obtenemos una imagen médica para diagndstico clinico. En los afios 50, con un desarrollo
y evolucion en sistemas informaticos complejos, instrumentacion y equipos, se permitio
el desarrollo de maquinas mas potentes. Y partir de los 60 el desarrollo de la Medicina
Nuclear es imparable.

En los afios 70 fue de gran importancia la puesta a punto de la técnica del SPECT

Cerebral, y en los afios 80 del PET.

Continuamos con el desarrollo y evolucion de la Medicina Nuclear en Espafia.

En 1948 el Dr. Blanco-Soler y colaboradores del Hospital de la Cruz Roja de Madrid
constituyen el primer grupo que se interesa por las aplicaciones clinicas de los isétopos
radiactivos y en 1949 adquiere un detector de radiaciones e importa 3!l de Gran Bretafia.
Se realizan los primeros estudios practicos y se publica el primer articulo espafiol sobre el
tema. Paralelamente, el Prof. Gil y Gil inauguran el Servicio de Is6topos Radiactivos en
un centro privado en Madrid.

En 1951, se inaugura el primer Servicio de Isétopos Radioactivos en un Ambulatorio de la
Seguridad Social en Madrid %,

A partir de este momento comenzamos una fase en la que la inauguracion de nuevos

centros PET crece paralelamente a nuevas unidades de Medicina Nuclear.



Actualmente existen wunas 150 Unidades de Medicina Nuclear que realizan
aproximadamente de forma anual 700.000 procedimientos diagndsticos, entre ellos

60.000 corresponden a estudios PET, y 30.000 en aplicaciones terapéuticas (:>(9),

La Medicina Nuclear, segun la definicion de la Organizacion Mundial de la Salud y el
Organismo Internacional de la Energia Atémica, "es la especialidad que se ocupa del
diagndstico, tratamiento e investigacion médico, mediante el uso de radioisdtopos como

fuentes abiertas”

Las técnicas de medicina nuclear mas comunes se centran en dos grandes areas

médicas: diagndstico y terapéutico.

e Las técnicas de diagndstico estdan basadas en los radiofarmacos o también
denominados trazadores, dichas sustancias, introduciéndose en el organismo del
paciente, nos permite detectar su emisién de radiacién desde fuera, es decir, nos

permiten su seguimiento desde el exterior.

e Como técnicas terapéuticas, aqui podemos incluir tratamiento de la tiroides,

tratamiento paliativo del dolor de las metdastasis dseas, aprovechando la radiacion

para atacar y deteriorar los tejidos dafiados 7,

Radiofarmacia

La radiofarmacia es la ciencia que involucra la preparacién de materiales radiactivos para
la administracion de materiales radiactivos cuya administracién sera para propdsitos de

diagndstico y/o tratamiento especifico de enfermedades en el drea de medicina nuclear.

Aunque el término fue acuifado en los afos sesenta por el Capitan William H. Briner, el
padre de la radiofarmacia, en el instituto nacional de la salud en Bethesda, Maryland, el
uso de radio quimicos del acta de del siglo XIX con los trabajos de Henry Bequerel y M.
Mary Curi,. En 1948 el Doctor John E. Christian publicod uno de los primeros articulos
sobre los radioisétopos y su aplicacion para las investigaciones pharmaceuticals. Para
1968, se habia establecido el primer programa de llegado en radio farmacia en en la

universidad del sur de California®.



En Espafa el real decreto 479/1993 y el real decreto 412/1997 permitieron la formacién
de la especializacion de radiofarmacia, una especialidad de apenas 28 afios en su
formacién en el pais. La ley 29/2006 permitié la elaboracidon de radiofdrmacos en las
unidades de medicina nuclear dentro de las instituciones hospitalarias sin tener que
considerarse como fabricacion de medicamentos industriales, era previsto anteriormente.
Con estos implementos la radiofarmacia ha podido desarrollarse a una rama médica
indispensable para el tratamiento diagndstico e investigacién de la fisiologia y patologia
del cuerpo humano. En la actualidad, el campo estd apropiadamente legislado y
controlado para un mejor desarrollo de radiofdrmacos con una alta inclinacién hacia la
tendencia que se conoce como terapia diagndstica o theranostic. Su capacidad de crear
dichos compuestos se ha mejorado en los Ultimos afios como generadores compactos de
radio componentes Padre/hijo cuando una mayor gama con cada generacion de
radiofarmacos. Los ciclotrones han desplazado en su mayoria al generador nuclear como

fuente principal de radioisétopos por su mayor seguridad y costo econémico.

Esto hace que mucho del enfoque de radiofarmacia sean con mayor trato a los pacientes
al momento de realizar estudios PET/SPECT.Esta claro que no podemos olvidar el area
investigativa, que trabaja continuamente para crear nuevas uniones entre los
radioisotopos y nueva generacion de biofarmacos para el beneficio medico y en el area
de investigacion. Es obvio que al hablar de radiofarmacia no podemos omitir hablar de

los radiofarmacos.

Los radiofarmacos han sido definidos como toda sustancia que contiene un atomo
radiactivo dentro de su estructura y que, por su forma farmacéutica, cantidad y calidad
de radiacion, puede ser administrado en los seres humanos con fines diagndsticos o

terapéuticos .

La historia de la radiofarmacia inicia con la radioguimica y especificamente con los
radiotrazadores. La famosa historia de la comida reciclada de George Hevesy y la
asistencia de rudimentario contador Geiger en 1910, puso la base para la creacion del
primer radio trazador, el plomo 210 para el afio 1924 y la prueba de su viabilidad en
1925, al ser rastreado de un brazo a otro.En los afios subsiguientes, se hicieron varios
descubrimientos que para 1938 culminaria en la creacién de los dos radiois6topos de

mayor uso en la radio farmacia: el tecnecio 99 metaestable, el primer radio artificial y el



yodo 131, el primer radio comercial. Aunque serian varios afos para que el tecnecio
tuviera un impacto significativo en radio farmacia, el yodo 131 se utilizd6 como
tratamiento para la tiroides desde los afios 40, con una produccion comercial desde
1946, por lo que es comprensible que para 1949 el Doctor Blanco Soler trajera uno de los
primeros detectores y un suplemento de yodo 131 a Madrid, y que para 1951 se

estableciera el servicio de radioisétopos®.

La época de los cincuentas y sesentas crearon las bases para pasar de radioisotopos a
radiofarmacos como lo conocemos®®. Uno de los primeros compuestos comerciales fue el
RISA, que era un componente de albumina humana disefiado para unirse con el yodo
131. La creacion de la gama camara y la rudimentaria tomografia asistieron a la creacién
de la radio imagen, pero fue en 1957 que la radio farmacia avanzo con la creacién de los
primeros generadores de radioisétopos que permitian crearlos rapidamente, localmente y
econdmicamente en las unidades de medicina nuclear. Para 1960 los generadores de
yodo 132 y tecnecio 99M fueron puestos a la venta comercial®. Para 1964 el tecnecio dia
era utilizado como radiotrazador® y para 1970 se unié a su primer farmaco®, el DTPA.
Desde ese momento el tecnecio se volvid uno de los mas indispensables componentes

para los radiofarmacos de emisién gamma®.

Los afios 70 y 80 trajeron el advenimiento de la imagen por emisién de positrones®3#),
con el ¥F-FDG (la fluorodesoxiglucosa) en 1976 tomando un papel estelar en este tipo de
imagen. Inicialmente creado por sustitucién electréfila pero logrando una accesibilidad
comercial médica desde 1986 con la creacién del método sustitucion nucledfila para
mayor eficiencia. El éxito de la FDG para los 90 abrid el campo de la radiofarmacia del
campo de la radioquimica®®3®, permitiendo la creacion de catalizadores quien no sdlo
dependia de componentes organicos como las células rojas (hematies), la albiumina o
agentes quelantes. Utilizando descubrimientos del radioinmunoanalisis, los radioisétopos
se unieron a vectores, iones y receptores celulares especificos para una recepcidn
dirigida de sistemas u érganos. Esto nos llega al tema de este documento, el inhibidor de

la proteina de activacion de fibroblastos, el ®Ga FAPI.



Tomografia por emisidon de positrones (PET)

La tomografia por emisidn de positrones, es una técnica no invasiva de la Medicina
Nuclear que nos permite obtener imagenes in vivo de diferentes moléculas. Se trata de
poner dos detectores, de forma opuesta entre ellos, a ambos lados del paciente,
inyectando al este, una molécula radiactiva, emitiendo una radiacién, la cual nos
permitird su seguimiento desde el exterior. La elaboracion de la imagen tomografica es
debida a la deteccion coincidente de la aniquilacién.

Los radiofarmacos utilizados en el estudio sufren una desintegracion debido a la emision
de positrones, se produce la reaccién de aniquilacion de los positrones emitidos por los
radionuclidos, con los electrones de la materia, emitiendo a continuacién dos fotones.
Estos dos fotones, son detectados por los detectores, y dependiendo del tiempo que
tarden en llegar al detector, obtenemos la posicion exacta del radionucleido.

Podemos destacar el PET como una gran ventaja para la obtencién de imagenes
tridimensionales con mucha mas sensibilidad y rapida capacidad de deteccion.

A diferencia de las gammacamaras, el PET es mucho mas sensible, nos permite detectar
la sefial emitida en un punto concreto, sin embargo, las gammacamaras necesitan
colimadores para poder filtrar la sefal que llega al detector.

Uno de los radionucleidos utilizados tradicionalmente en técnicas de diagnéstico es el
Flior-18 (®F-FDG), ademas del Galio-68, el cual se conoce desde hace mas de 40 afios y
que se comenzo a utilizar en aplicaciones PET desde el ano 2000.

Gracias a la ®F-FDG se ha podido proceder a la introduccion de la técnica PET a nivel
hospitalario, sus indicaciones clinicamente relevantes son reconocidas por los principales
sistemas de financiacién de salud de todos los paises, de forma que el 85% de las
indicaciones del PET son oncoldgicas ®,

El PET, surge con el descubrimiento tedrico y experimental del positrén, que fueron
predichas en 1927 por el fisico P.A.M. Dirac. A continuacién, C.D. Anderson, en 1932,
detecta los positrones en los rayos césmicos. A finales de 1950 se aplicaron ya las
propiedades de aniquilacion de los positrones con sistemas de deteccion muy
convencionales y sencillos. El primer instrumento para la generacién de imagenes
tomograficas fue creado por el Dr. Brownell, pionero en esta area en aquel momento?,
Sin embargo, en 1960, se desarrollé una nueva versién del tomografo, mucho mas
sensible y con posibilidad de obtener imagenes tridimensionales ademas de realizarse los
primeros estudios con radiofdarmacos emisores de positrones. En 1967, comenzaron a

estudiar procesos para la



reconstruccién de las imagenes tomograficas. La versién mas moderna del PET, surge en
la década de los 70 en Estados Unidos, por el quimico Michael Phelps.

En estos primeros equipos, la utilizacién de fuentes de radiacion externas, para la
correccion por atenuacidn, hacian notablemente prolongado el tiempo de adquisicién del
estudio. Es por eso que actualmente, la correccion por atenuacidon se hace combinando el
PET con equipos de tomografia computarizada (CT), de esta forma también, disminuye
favorablemente el tiempo de adquisicion del estudio. Townsend DW. y Cherry SR, fueron
los primeros en trabajar en la fusion de ambas modalidades. Este nuevo concepto de
diagnéstico, desarrollado en 1998, el denominado PET/CT, y consiste en la fusién de dos
sistemas en un mismo equipo.

Nos permite obtener informacion metabdlica y morfoldgica para una mayor detecciéon y
control de la terapia ©9,

En Espana fue introducido en 1995, donde se realizaron los primeros estudios en el

Centro PET Complutense de Madrid.

En su Gltima generacién, los tomografia de emisién de positrones se han integrado con
tomografia convencional o con resonancia magnética con la intencién de explorar ambos
componentes fisiolédgicos y anatdmicos del cuerpo durante una exploracion Unica. Debido
a esto, la radiofarmacia ha hecho uso de esta innovaciéon para mejorar sus compuestos
para ser mas especificos o incluso dirigidos, para un mayor entendimiento de las
patologias.

La decisiéon de qué componente para la exploracion anatdmica se utiliza o se adquiere
depende en gran parte de factores médicos, econdmicos, e investigativos. En la
actualidad se ha observado que el PET/CT es el equipo de predileccidon para fines médicos
por su velocidad de examinaciéon y costo, mientras que el PET/MRI se destaca en el
medio de investigacion como la herramienta de eleccién. Aunque el atractivo de una
menor exposicion por un PET/MRI le da una ventaja para ser el aparato de eleccién para
examenes, mucha de la literatura parece apostar hacia una fuerte tendencia para la
proxima generacién de PET/CT. Uno de las predicciones para el futuro que se encuentra
es la disminucion del tiempo de escaneo de los equipos con un posprocesamiento mas
facil e intuitivo de las imagenes.

Otro elemento que serd cubierto por este trabajo es la creacién de trazadores
especializados de aminoacidos o receptores especificos de péptidos(como el FTL,
11C-Colina, !'C-Acetato, ®®Ga FAPI), que se unirdn a elementos radiactivos de facil

produccion y adquisicidon



(con generadores mas versatiles o ciclotrones mas costo-efectivos).

La siguiente prediccion del futuro del PET es la creacién de equipo especializado o la
creacion de examenes de escaneo corporal parcial, lo que evitaria la dosis de irradiaciéon
del paciente por cantidad necesaria para el rastreo o por la necesidad de un radiofarmaco
especifico para el érgano diana en la parte corporal a explorar como en el caso del PET

de amiloides para el estudio del Alzheimer0,

Theranostics

Theranostics es la combinacién entre los términos terapia (therapy) y diagndstico
(diagnostics). Es un campo de la medicina que esta resurgiendo y tiene como objetivo
crear agentes dirigidos que se puedan utilizar para indicaciones diagndsticas y / o
terapéuticas. Se utiliza un farmaco radiactivo para detectar (diagnosticar) y un segundo
farmaco radiactivo aparte para gestionar la terapia para tratar el tumor primordial y
cualquier tumor metastasico. Hace referencia al emparejamiento de biomarcadores de
diagndstico con agentes terapéuticos que distribuyen un propdsito concreto en células o
tejidos enfermos.

Se emplean compuestos radiactivos para conseguir imagenes de fendmenos bioldgicos
por medio de objetivos especificos de la patologia, como receptores de area celular o
transportadores de membrana, y después utilizar agentes disefados especificamente
para gestionar radiacion ionizante a los tejidos que manifiestan estos objetivos.

Este dmbito de la medicina nuclear ha ganado importancia a lo largo de los anos ya que
ayuda a proporcionar un tratamiento personalizado para diversas enfermedades, evita
estudios costosos innecesarios, mejora la prediccion de la respuesta mediante imagenes
moleculares.

Se pueden usar radioisdtopos emisores de positrones con objetivos de diagnédstico y se
pueden usar radiois6topos emisores alfa y beta para terapia. La técnica de radiomarcaje
de un agente terapéutico ya existente aprovecha las caracteristicas de este radiofarmaco
y potencia el efecto terapéutico juntandose con Yodo 131 o 177-Lutecio. (,

En theranostics se comenzd usando yodo 131 para el tratamiento de tiroiditis
autoinmune, como tiroiditis de Hashimoto o la enfermedad de Graves, o para el cancer
de tiroides. Por otra parte, se empleaba 131-yodo-meta-yodobencilguanidina (}*'I-MIBG)
para tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos. Pero recientemente se ha

comenzado a



evaluar la eficacia de '3'I-MIBG en pacientes con carcinoma de células pequefias de
pulmén. Actualmente se han desarrollado un par de agentes nuevos que muestran la

eficacia para el diagndstico y el tratamiento del cancer de prostata. 9

Historia del %8Ga FAPI

El radiofarmaco [68Ga]Ga—DOTA—FAPI—04, conocido como ®8Ga FAPI, el cual ha sido

desarrollado muy recientemente, ha mostrado muy buenos resultados en el diagndstico y
tratamiento de diferentes tipos de tumores(?227:28),

El estudio para el uso de este radiofarmaco se realiza mediante tomografia por emision
de positrones (PET) técnica utilizada para detectar la actividad metabdlica de las células,
sobre todo para el diagndstico y seguimiento del cancer. En este estudio siempre se

inyecta al paciente con una sustancia marcada radiactivamente, llamada trazador.

Hasta ahora el trazador mas empleado habia sido la 18F—1‘Iuorodesoxig|ucosa (FDG), es un

radiofarmaco constituido por un andlogo de la glucosa 2—[18F]fluoro—2-desoxi—D—glucosa

unido al isétopo radiactivo fllor-18. Facilita el estudio del metabolismo celular de la
glucosa, se adentra en las células por el mismo mecanismo de transporte que la glucosa
habitual, pero, en contraste con ésta, una vez en el interior de la célula, no es
metabolizada. Esto provoca que se acumule dentro de la célula. Pero con el
descubrimiento de este nuevo radiofarmaco, el uso de la FDG ha disminuido. ¢V

El trazador FAPI muestra una considerable absorcidon por el tumor y un agil aclaramiento
corporal, dando asi unas imagenes de mayor contraste que la FDG.

La FAP, es la proteina de activacion de los fibroblastos, y se produce en cantidades
bastante grandes en los fibroblastos asociados al cancer (CAF), que fomentan el
desarrollo, la migracion y la progresion del tumor. Y el FAPI, se dirige a los CAF pudiendo
dirigir con exactitud su actividad para facilitar la deteccion del cancer. 2

Se han realizado varios estudios con el objetivo de comparar la efectividad de ambos
radiofdrmacos y cuantificar la captacion de 8Ga-FAPI en diferentes entidades tumorales,
y también por la ineficacia de la FDG en muchas indicaciones clinicas. En ellos, a los
pacientes se les realizaba primero una PET con 18c_FDG y otra con 68Ga—FAPI, en un

periodo de 7 dias. Los resultados mostraron indudablemente una mejor relacion

tumor/fondo en el caso del estudio con FAPI, ademas proporcionaba imagenes de alto



contraste con mejor calidad que las de FDG. Por otra parte, también fue Util para mostrar

algunos tumores los cuales la FDG no pudo detectar. (3

“La extraordinariamente alta captacion de %8Ga-FAPI Io hace ditil para muchos

tipos de cancer, especialmente en los casos en que la PET/TC con 18 FDG
tradicional se enfrenta a limitaciones ", dijo Uwe Haberkorn, profesor de medicina
nuclear en el Hospital Universitario de Heidelberg y en Centro Aleman de Investigacidon

sobre el Cancer en Heidelberg, Alemania. %



Objetivos
El objetivo general:

Actualizar los conocimientos del técnico superior de diagndstico por imagen y medicina

nuclear sobre el radiofarmaco Inhibidor de la Proteina Activadora del Fibroblasto (FAPI).
Los objetivos especificos abarcan:
-Evaluar conocimiento previo del técnico sobre el 8Ga FAPI

-Determinar qué informacion el técnico desea que tenga prioridad al conocer el %8Ga
FAPI.

-Representar el método de sintesis y potenciales indicaciones del ®®Ga FAPI para su

rapida comprension.
-Dar a los usos y potenciales indicaciones del ®Ga FAPI de forma simple.

-Evaluar la recepcién y adquisicion de los conocimientos con test simple.



Método y Materiales

Para lograr el propdsito de este proyecto, se recopildé un bibliografica acerca del ®®Ga FAPI
a través de una busqueda digital en Internet, CRAI "Dulce Chacén" de la Universidad
Europea de Madrid y los conocimientos adquiridos durante nuestro periodo académico.
Una vez que se reunido la documentacion y se leyd detenidamente, procedimos a
organizar la informacion en un modelo didactico para su facil comprension, basado en el

de la clase de radiofarmacia.

Posteriormente se elabord un cuestionario, en base del modelo, para aplicarlo a técnicos
de diagnostico por imagen en el departamento de los hospitales Rey Juan Carlos en
Mostoles y Quirdn-Pozuelo ,en forma impresa y estilo entrevista para determinar qué
informacidén tendria mayor relevancia al presentar la informacién sobre el ®®Ga FAPI. A
partir de los resultados del cuestionario, se crea un método de informar al técnico, se
elabora en forma fisica y digital. Posteriormente se presentard el método a los
participantes del cuestionario para su evaluacion y se realizaria un segundo cuestionario
para determinar si cumple el objetivo principal del proyecto al actualizar los datos

relevantes del ®8Ga FAPI.

Se elabora el primer cuestionario, segun la estructura elegida para la informacion segun
la revisién bibliografica y el material didactico de la asignatura de radiofarmacia,
adaptandolo para el %Ga FAPI. Para facilitar la comprension de la informacion se
organizara de la siguiente manera:

-Origen

-Sintesis

-Usos y caracteristicas

-Proteccién Radioldgica

-Efectos sobre técnicos y pacientes.

El cuestionario se elabora en powerpoint (https://docs.google.com/presentation/u/0/)

con fuente Arial Black #14 que consta de la siguientes preguntas:



Cuestionario sobre el F.A.P.I. (Inhibidor de Proteina Activadora de Fibroblastos)

(TFG)

a)

b)

d)

¢éConoce alguna informacidon del Inhibidor de Proteina Activadora del Fibroblasto
con las siglas FAPI? Si__ No__ *(Si)Donde y cual

¢éQué informacion acerca de él(los) radiofarmaco(s) es la que le dan mas
importancia durante su jornada de trabajo?

Si recibiera una capacitacion rapida sobre el FAPI é{qué informacién les gustaria
resaltar sobre el? -Origen -Sintesis -Usos y caracteristicas -Proteccién Radioldgica
-Efectos sobre técnicos y pacientes.

équé forma les gustaria recibir informacion sobre el FAPI? -Panfleto(Fisico)(4
hojas) -Trifolio(Fisico) -Infografia(Fisico) -Pdf (Digital)

Este cuestionario se aplicard de forma entrevista con un elemento fisico impreso
que se entregara al entrevistado para su rapida completacién y facil comprension.
El instrumento didactico elegido por los resultados se elaborara en Canvas, una
aplicacion online para la elaboracidén de infografia con tipografia San-Serif de 23.2
pts con un fondo Polished Pine. Sus elementos y referencias estan explicadas vy

extendidas en la pagina x de los resultados en este trabajo.

Los graficos de la encuesta se elaboraron en Google Documentos con la aplicacion
de excel, usando una tabulacion manual dado que la muestra era pequeia para

llenar las tablas observadas en la seccién de resultados de este trabajo.

La encuesta final de valoracién del trabajo se llevd a cabo verbalmente con 4
preguntas bases:

¢El instrumento es claro y entendible para conocer sobre el FAPI ?

éCumple las expectativas que tenia en base al cuestionario anterior ?

¢Qué secciones deberian ser revisadas o replanteadas para mejorar el instrumento
?

¢Siente que este tema podria aplicarlo a su labor cotidiana?



Resultados

Los técnicos de las instituciones son : 6 en el Hospital RIC, 3 en el Hospital Quirdn
Pozuelo para un total de una muestra de 9 técnicos (n = 9) que manejan radiofarmacos

en el area de medicina nuclear.
Los resultados del primer cuestionario son:

En la pregunta A se contesto con:

Pregunta A ;Conoce alguna informacion del Inhibidor de
Proteina Activadora del Fibroblasto con las siglas FAPI?

Si

Tabla 1

Lo que es entendible debido a que es un farmaco que aun esta en investigacion.



En la pregunta B el resultado fue:

Pregunta B ;Qué informacion acerca de él(los) radiofarmaco(s)
es la que le dan mas importancia durante su jornada de

Uso

Efectos
(paciente/tecnico)

Contraindicaciones
Manejo

Efectividad

Tabla 2

Todos los técnicos daban importancia a la forma de uso en ambos hospitales. En el
Hospital RIC, el segundo punto de importancia fue un empate de efectos adversos en los
pacientes y los técnicos, al igual que las contraindicaciones para el uso de este. El
manejo aunque tiene igual nUmero que los anteriores es debido a que son 3 respuestas
de RIC y 3 de Quiron-Pozuelo.



En la pregunta C el resultado fue:

Pregunta C Si recibiera una capacitacion rapida sobre el FAPI
;qué informacion les gustaria resaltar sobre el?

Efectos(Pte/Tec)

Ventaja s/Otros

Tabla 3

Los técnicos del hospital RIC expresaron su interés en los efectos del FAPI sobre los
pacientes y sobre ellos mientras que a los técnicos de Quirén-Pozuelo les interesan las
ventajas sobre otros radiofdrmacos que presenta el FAPI.



En la pregunta D el resultado fue:

Pregunta D ;qué forma les gustaria recibir informacién sobre el
FAPI?

Infografia

Panfleto/Trifolio

Tabla 4

Las infografia fue la opcién preferida por todo los técnicos de Quirén-Pozuelo y la mayoria

del personal del Hospital RIC con solo 2 técnicos que preferirian un formato de
panfleto/trifolio.

Con estos resultados nos indicaron el enfoque para crear la siguiente infografia en

Canvas con litografia San-Serif de 23.2 pts . Esta contendra la siguiente informacién:



Definicion

El Galio 68 Inhibidor de la Proteina Activadora del fibroblasto (ssca-rapry SON UN@ Nuevo tipo
de radiofarmacos con base de quinolina, originalmente concebidos como tratamiento
contra el cancer puede tener uso, en estudios pre clinicos altamente optimistas, en el
marcaje celular con aplicaciones terapéuticas/diagnostica (33112423 Los FAP se han
considerado una efectiva diana para marcadores tumorales desde 1994 por ser una
proteasa con actividad endopeptidasa, que se corta en un enlace posprolina

especifico*12>
Sintesis

El radiomarcaje con ®Ga (200 MBq), en forma de %GaCl3, se realiza por acetato de
amonio (AcAm) o acetato de sodio (NaOAc) a diferentes temperatura y usando HPLC
para recuperar el %8Ga libre, formando[®8Ga]Ga-DOTA.SA.FAPi (38,

Usos y caracteristicas

Inyeccion de %8Ga-FAPI de 122-336 MBq{!'?*2%, infusion de 500 ml SSN (Solucién Salina
normal) con 2 mg de Furosemida™? 30 minutos tras la inyeccién del radiofarmaco y
examinacion PET tras una 1 hora'? con una ventana para tejido®® con cortes de 5 mm

con incrementos reconstructivos de 3-4mm y matriz de 200x200 en 3D11:2%),

Las reconstrucciones se realizd con un algoritmo de maximizacion de la expectativa de
subconjuntos ordenados (OSEM) utilizando 2 iteraciones y 21 subconjuntos y filtrado
Gauss a una resolucion transaxial de 5 mm de FWHM {ancho completo a la mitad del

méximo}(23'11'24'25).

Altamente efectivo en casos de sarcoma, cancer de esdfago, de mama,
colangiocarcinoma y cancer de pulmdén®?, Mejora la deteccion de cancer hepatocelular,
colorrectal, cabeza-cuello, ovario, pancreas y prostatat*?.Efectivo para la planeacion de
radioterapia®V)., Es detectable durante los primeros 10 minutos a 1 hora tras inyeccion sin
necesidad de ayuno ni reposo previo?, Debido a que los trazadores 68Ga-FAPI
contienen el quelante DOTA universal, también un enfoque terandstico parece factible.?)

Eliminacion tras 3 horas®b,



Mejor imagen de captacidon que en 8F-FDG ya que no tiene acumulo en organos de alto

consumo de glucosa como el cerebro, higado y mucosa oral.?*"

Efectos sobre técnicos y pacientes

La dosis de radiacién de una PET / TC con 68GaFAPI seria de 3-4 mSv con una exposicidon

radioldgica de
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1.4 - 1.8 mSv/100 MBq.Dosis en limites normales!** Requiere

Contraindicaciones

Pacientes con casos de fibrosis
desconocida o procesos fibrogénicos
{heridas en cicatrizacion, tejido cicatrizal
extenso}, funcidon renal disminuida®?,

pacientes con sospecha cancer tiroideo?*

Fi L Inf fia final



Discusion

Tras la aplicacion de nuestros instrumentos, podemos afirmar que hemos logrado los
objetivos de este estudio. Nuestra interaccion con el personal técnico del area de
Medicina Nuclear en nuestros centros de practicas nos ayudd para obtener una idea para
crear un instrumento para presentar e informar a cualquier técnico de Imagen para el
Diagnéstico y Medicina Nuclear. La ayuda que nos brindaron se llevd a cabo con un
excelente espiritu cooperativo, que fue indispensable para la subsiguiente evaluacion de
la claridad y recepcion de dicho instrumento tras su completacién. Los resultados son

interesantes.

Como habiamos especulado al proponer nuestro primer objetivo puntual, el conocimiento
del %8Ga-FAPI por el personal técnico, e incluso el personal médico, era inexistente.
Aunque era esperado dado que este radiofdrmaco aun estd a nivel de pruebas
experimentales y sus protocolos de PET/TAC aun estan en elaboracion, tras nuestra
investigacion para obtener el conocimiento y la cantidad extensa de bibliografia que
recolectamos para este trabajo, parece increible que tras 10 afios de publicaciones, aun
no haya llegado algun tipo de informacién casual o pasajera al personal de medicina

nuclear.

Centrandonos en nuestro segundo objetivo, identificamos que el mayor interés del
técnico para un uso cotidiano a futuro es cuadl serd el examen u 6rgano diana para que
sera utilizado el radiofarmaco. En este objetivo, nuestra investigacion bibliografica
encontrd los resultados de mayor evidencia verificable para presentarla como una
pequefa lista en la infografia y a mayor detalle en la descripcion de la misma en el
apartado de resultado. Este punto podra ser revisado y modificado a futuro segun el uso
teragnodstico a nivel de salud general, ya que la mayoria de los estudios se realizan en
pacientes con enfermedades neopldsicas preexistentes o patologias confirmadas /
diagnosticadas. Otro punto de interés fue el efecto radioldgico paciente / técnico, las
posibles contraindicacion del °®Ga-FAPI para los pacientes y el manejo/aplicacion del
radiofdrmaco al paciente comparten el segundo puesto de interés al obtener igual
cantidad de peticiones de informacién sobre este tema. Sobre el efecto radioldgico, los
articulos médicos solo proveen los datos de la actividad del ®Ga y las dosis efectiva y
absorbida en los estudios estableciendo que “valores se encuentran en las dosis normales

y aceptables”, lo que es de esperar en cualquier estudio con personas. Un estudio de las



dosis de prueba con otros medicamentos que estan actualmente en uso podria ser
meritorio a futuro. Las contraindicaciones que se encontraron para el %®Ga-FAPI se
dividieron en dos factores: la capacidad de excretar el radiomarcador y la existencia de
factores que alteraran la proliferaciéon del fibroblasto. El primero es dictado por la
capacidad de filtracion glomerular del rindn que es una indicacién estandar en cualquier
radiofarmaco y contraste utilizado por los radiotécnicos, por lo que se considera como
una contraindicacién preestablecida. Las alteraciones de fibroblasto fueron observadas en
los estudios, en su mayoria, como cicatrizaciéon de lesiones o heridas,; »s32527). Debido a
qgue muchos de los estudios se enfocan en la deteccidn de enfermedades neoplasicas,
sOlo podemos suponer que se excluyeron pacientes con enfermedades degenerativas que
alteran la producciéon de fibroblastos (Ej. Enfermedades Reumatoides, fibrosis atipica,
etc.) o incluso pacientes en crecimiento. De hecho en nuestra bibliografia, solo un
articulos, utiliza la apariciéon de este tipo de enfermedades para su beneficio pero
siempre con pacientes preseleccionados para cumplir los criterios de investigacion. Sélo
futuras investigaciones si existe una variante FAPI que sea selectiva de neoplasias o un
protocolo previo para abordar este punto.

Sobre el manejo del ®®Ga-FAPI, optamos por presentar los protocolos de sintesis y
aplicacién vistos en los articulos investigados ;; 2,25 28y, que algunos técnicos del hospital
al observar la descripcion de la infografia, les parecieron en linea con sus protocolos
actuales en sus respectivos servicios.

El dltimo punto a informar era la efectividad, optamos solo enumerar las neoplasias que
tuvieron mayor afinidad en los estudios al uso de *®Ga-FAPI,,.,s5, ya que aunque varios
estudios muestran un porcentaje alto de respuesta frente a otros radiofarmacos, todos
en su discusidon y conclusion advierten que tales datos aln estan en investigacién y no
deben tomarse como resultados finales. A pesar que el ®®Ga-FAPI lleva mas de una
década de investigacion, los test en pacientes voluntarios es de apenas 4-5 afi0S 3;.6),

por lo que es aun un medicamento muy prometedor pero experimental.

Con la pregunta C, que realizamos a los técnicos para completar nuestra infografia, les
preguntamos cual es la informacidn que consideran mas primordial conocer del FAPI.
Presentando como opciones el origen, la sintesis, usos y caracteristicas, proteccion
radioldgica o los efectos que provoca sobre técnicos y pacientes. Los resultados de la
cuestidn salen plasmados en la tercera grafica. Se refleja que gran parte de los técnicos

preferian los efectos que el radiofarmaco genera en los pacientes tanto como sobre ellos



mismos. Esa respuesta abarca tanto los efectos negativos, como la mala respuesta del
cuerpo del paciente a este radiofarmaco, a su vez que sobre los técnicos, el nivel de
radiacion que genera por ejemplo. Y también los efectos positivos, los beneficios que nos
ofrece el FAPI sobre determinadas patologias mientras que otros radiofarmacos no nos
brinda los mismos resultados. La manera en la que este radiomarcador va directo al foco
del tumor al contrario que otros distintos, que tienen que abarcar mas para poder
diagnosticar. Eligieron esta opcion por encima de las ventajas que tiene sobre otros
radiofarmacos ya en uso, pero si lo analizamos bien, con los efectos que provoca ya nos
estd mostrando una pequena porcidn de sus ventajas. Concretando mejor los resultados
de la grafica, los técnicos de Medicina Nuclear del hospital Rey Juan Carlos anteponen los
efectos a las demds opciones, y al ser un mayor niumero de técnicos, sale la respuesta
mayoritaria. Mientras que en el hospital Quiron de Pozuelo les parecia mucho mas
relevante las ventajas que ofrece, querian saber mas sobre los beneficios que presta este
radiomarcador por encima de los que ya estan en uso en este momento en Medicina
Nuclear, como por ejemplo la FDG, qué beneficios tiene el FAPI que lo hacen mas
efectivo que la FDG.

Con esta cuestidn también llegamos a la conclusién de que habria un nuevo radiofarmaco
mas efectivo sin tener las contraindicaciones de otros radiomarcadores al proporcionarlos

a los pacientes, como por ejemplo el ayuno.

Y por ultimo, con la grafica final queriamos conocer con qué método les parecia mas
interesante saber acerca del FAPI. Después de debatir, los técnicos de ambos hospitales
llegaron a la conclusidn de que una infografia era la mejor apuesta para conocer mas
sobre este radiofarmaco. Una infografia es una interpretacidon visual de los propios
textos. Nos ayuda a explicar conceptos y presentar datos de una forma grafica que
resulta mucho mas atractiva . Por ello los técnicos se decantaron por esta opcidn, ya
que es la mas visual y es mas concreta y sencilla a la hora de comprender los conceptos
que se estdn queriendo presentar a los lectores. Unicamente 2 técnicos preferian la
opcidon de panfleto. Este formato seria mas extenso que en el caso de la infografia y se
suele usar para propaganda politica.

Después de crear nuestra propia infografia que hicimos basandonos en los objetivos
marcados, queriendo aclarar las dudas se la mostramos a los mismos técnicos, para
comprobar si después de leerla responderian diferente a las preguntas que les hicimos en

principio. Y como habiamos supuesto, después de su lectura les quedaba claro qué es



exactamente el radiofdarmaco FAPI, cudles son sus contraindicaciones, efectos y
principales usos. Y a su vez la sintesis del radiomarcador. Con la infografia aclaramos
suficientemente sus dudas al respecto. Pero recibimos diferentes perspectivas de los
hospitales. Por una parte en el hospital RIC les parecié un tema muy interesante y
querian saber todavia mas sobre este radiofdrmaco en investigacién. Y por el otro lado,
los técnicos del Quirdn-Pozuelo consideraron mas interesante otros temas del ambito
radioldgico.

Una de las dudas que surgi6 tras su lectura, fue el querer saber cdmo consigue el FAPI
unirse a las células cancerigenas de los tumores. Lo consigue debido a que contiene la
proteina de activacion de fibroblastos, y cuando llega al tumor se activa al ser los
fibroblastos un compuesto de los tumores.

También recibimos opiniones sobre la estética de la infografia que principalmente fueron
positivas, gustd bastante el color elegido para el fondo y también la fuente del texto.
Aparece la informacién minima necesaria y aportamos una imagen de la sintesis del FAPI

para que sea mas visual.



Conclusién
El FAPI ha mostrado una superior eficacia en los diagndsticos en comparacién al FDG, en
diagndsticos primarios y lesiones metastdsicas en pacientes con varios tipos de cancer,
especialmente en identificar metastasis, carcinomatosis peritoneal y tumores cerebrales,

cancer de pancreas, cancer de mama, colon, cuello y pulmén.

Es un radiofdrmaco que tiene potencial para ser de los mas empleados y Uutiles en el
futuro, e incluso puede llegar a superar el FDG o reemplazarlo con el tiempo.
Principalmente mostramos todos los usos y lo necesario para saber en qué consiste este

radiomarcador.

Es necesaria la educacion continua del FAPI en el ambito radioldgico para que los
profesionales sean conscientes de la importancia que puede llegar a tener y todos los
beneficios que generaria en cuanto a los estudios realizados con el. Vale la pena entrenar
a los técnicos sobre este radiofarmaco. Tratandose de un radiofdrmaco relativamente
nuevo de los cudles estamos acostumbrados a ver sdlo las partes positivas, permite que
nos hagamos a la idea de las principales limitaciones, y también de las ventajas en casos
determinados. Debido a que los trazadores 68Ga-FAPI contienen el quelante DOTA
universal, también parece factible un enfoque terandstico,aunque aun hay poca evidencia
terapéutica es un radiofarmaco prometedor debido a su facilidad de combinacién con

radionucleidos terapéuticos.

Podriamos concluir, con el éxito en los objetivos marcados al inicio de este proyecto, dar
conocimiento sobre el FAPI, desde beneficios hasta ventajas, con respecto al FDG,
hacerlo llegar al resto de profesionales y que nos compartan su visién desde su
experiencia, confirmando asi la importancia, como mencionamos mas arriba, en la

formacién continua nuestros profesionales.
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