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RESUMEN

1 u-DTPA-SCN-Rituximab y*"Lu-DOTA-SCN-Rituximab se proponen como sustitutad devalin®,
anticuerpo monoclonal anti CD20 marcado & para el tratamiento del linfoma no Hodgkin (LNH)

Con el kit de produccién local d&Lu-DTPA-SCN-Rituximab se realizaron los estudiosbétslistribucion en
ratones NIH que permitieron establecer los pardmaddiocinéticos para completar la evaluacion dosiozé

El célculo de la dosis absorbida en los 6rganosatienes NIH se realiz6 utilizando la metodologiaRmal
(Medical Internal Radiation Dose) y se aplicarom doeficientes dosimétricos especificos p&tas en ratones
NIH. La extrapolacion de los resultados a seresamos se hizo por el método de escalacién por bel®e
calcularon las dosis en los 6rganos humanos pdadrde actividad inyectada mediante el programaO_.
En este trabajo, se presenta el andlisis comparaliv los resultados dosimétricos d&Lu-DTPA-SCN-
Rituximab, obtenidos en ratones NIH normales yapdtados a seres humanos, con valores de bibliagtaf
estudios clinicos def’’Lu-DOTA-SCN-Rituximab. Se comparan la maxima actd tolerable (MAT)
extrapolada a seres humanos paflau-DTPA-SCN-Rituximab con la MAT pard’Lu-DOTA-SCN-Rituximab
obtenida de bibliografia. Los célculos de MAT daliofarmacd’’Lu-DTPA-SCN-Rituximab usado en ensayos
preclinicos han mostrado resultados similares déb5Lu-DOTA-SCN-Rituximab empleados en pacientes.
El estudio dosimétrico comparativo permite conctyiie el radiofarmact/’Lu-DTPA-SCN-Rituximab es una
alternativa promisoria al uso del Zevalin®

1. INTRODUCCION

Zevalin® es el primer radiofdrmaco terapéutico bpdm por la Food and Drug
Administration (FDA) en el afio 2002 para el tratamtd del linfoma no Hodgkin (LNH). Es
un AcMo anti CD20 conjugado con un agente quelaifiencional (BFCA) derivado del
acido dietilen triamino pentaacético (DTPA) marcada el emisor beta puro de alta energia
Itrio-90 (E p-max= 2,27 MeV, 1,264,1 h). Su esquema de administracion exige gpaante
tenga un nivel minimo de plaquetas, glébulos rgjagébulos blancos y que la actividad
administrada sea de 14,8 Bg/kg (0,4 mCi/kg) que par adulto de 73,7 kg, representan
1090,8 Bq (29,5 mCi) de Zevalin®.

El desarrollo de radiofarmacos terapéuticos cagltc@incer basados en AcMos marcados con
radionucleidos emisores beta negativB4 ¢-DTPA-SCN-Rituximab y*'Lu-DOTA-SCN-
Rituximab entre otros) es actualmente uno de laxpoa en donde se estan realizando gran
cantidad de ensayos preclinicos.



La mayor parte de estos estudios emplean anticsienomoclonales (por ej. Rituximab) que
ya han sido aprobados por la FDA para la terapéddiica del cancer, conjugados con un
BFCA y marcados con Lutecio-177 (de alta actividagecifica) o Itrio-90.

Una parte de esos estudios preclinicos consistv&naciones dosimétricas extrapoladas a
seres humanos que permiten la estimacion del orgdico y la maxima actividad tolerable
(MAT) que se le podria administrar a un pacientéema segura

La reciente publicacién de un ensayo clinico de fd$ con*’’Lu-DOTA-SCN-Rituximab

[1] con resultados exitosos (todos los pacientadies experimentaron un beneficio clinico),
nos motivd a comparar esos valores de MAT obtenmiwscuantificacion de la toxicidad
hematoldgica en un esquema de actividad admingtradn los resultados de MAT
extrapolados a seres humanos obtenidos a paestddios dosimétricos en ratones normales
con*"'Lu-DTPA-SCN-Rituximab preparado en nuestro pais [2].

2. OBJETIVO

El objetivo del presente trabajo es comparar |ssiltedos previamente publicados de un
ensayo dosimétrico preclinico déf’Lu-DTPA-SCN-Rituximab obtenido en nuestro
laboratorio, con resultados de MAT de ensayosad®internacionales publicados de otros
anticuerpos monoclonales marcados con Lu-177 siaghar.

3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Marcacion de anticuerpos monoclonales con Lu-177 deta actividad especifica

Brevemente, el anticuerpo monoclonal (anti CD20uXinab fue conjugado con para-
isotiocianato-bencil-DTPA (p-SCN-bencil-DTPA). Fidl, en una relacion molar 20:1
(quelante: AcMo).
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Figura 1. Estructura del p-SCN-Bz-DTPA
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Posteriormente el anticuerpo conjugado fue pudficpara separar el agente quelante en
exceso. Finalmente el anticuerpo conjugado pudficlue marcado con Lu-177 (Enax =
497 keV, E = 208 keV, 126,71 d) de alta actividad especifica producido llneate [3].
Debido al elevado rendimiento de marcacion, fuedesaria la etapa de purificacion final.

Otros investigadores cuyos resultados de MAT sepaoam, han conjugado el AcMo
Rituximab con  para-isotiocianato-bencil-1,4,7,10aazaciclododecano-1,4,7,10-acido

tetraacético (p-SCN-bencil-DOTA) como BFCA (Figy2han realizado la marcacion con Lu-
177 sin portador (non carried added, n.c.a).
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Figura 2. Estructura del p-SCN-Bz-DOTA
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3.2. Determinacién de la MAT en humanos a partir delos datos obtenidos por
biodistribucion y de las dosis en médula 6sea pornilad de actividad inyectada de
radiofarmaco.

Los valores previamente publicados de MAT y dosisoeganos por unidad de actividad
inyectada fueron obtenidos utilizando el algoritiiiRD a partir de datos de biodistribucion
del radiofarmaco en ratones normales.

La extrapolacion de los resultados biocinéticoerashumanos se llevo a cabo utilizando el
método de escalacion por tiempo [4]. A partir déaesstimacidon de los parametros
biocinéticos en humanos se calcularon las dosidogmrganos humanos por unidad de
actividad inyectada mediante el programa OLINDA ffera dos maniquies de referencia:
Hombre adulto normal (73,7 kg) y mujer adulta ndr(B&,9 kg).

4. RESULTADOS

4.1 Comparacion de resultados provenientes de ensayoseplinicos con ensayos
clinicos internacionales
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Se calcul6 la MAT para humanos en base a los messqgle referencia a partir del dato de la
dosis umbral de radiotoxicidad de cada o6rgano. Cossaltado se obtuvo que el 6rgano
critico es la médula 6sea ya que presenta el va& restrictivo. De esta manera la MAT
hallada para el hombre de referencia fue de 52 ktBg/ 53 MBg/kg para la mujer de
referencia. Esto significa 3832,4 MBq (103,6 mGijgpun hombre adulto normal de 73,7 kg
y 3015,7 MBq (81,5 mCi) d&Lu-DTPA-SCN-Rituximab para una mujer adulta normiel
56,9 kg.

La MAT obtenida en un ensayo clinico cdfLu-DOTA-SCN-Rituximab §] en 20 pacientes
fue de 1665 MBq/ﬁ1(45 mCi/rﬁ)'de superficie corporaEste valor se obtuvo por escalacion
de la actividad administrada desde 20 hasta 50mA€in incrementos de 5 mCifnEn este
estudio la MAT fue definida como la actividad inteta a la cual al menos 1 paciente
exhibi6 més de 1 toxicidad no hematoldgica gradp r24s de 1 toxicidad hematolégica
grado 4.Trombocitopenia y leucopenia fueron las toxicidadgee limitaron la dosis.
Suponiendo una superficie corporal promedio denfi&orresponderian a una actividad a
administrar de 2997 MBq (81 mCi) 4€Lu-DOTA-SCN-Rituximab.

En un ensayo clinico anterior cdf’Lu-DOTA-AcMo J591 [7] que es un anticuerpo
monoclonal anti antigeno prostatico especifico danbrana (PSMA), se determind por
escalacion de la actividad administrada (10, 1548060, 70, y 75 mCi/fhy basandose en
la toxicidad hematolégica como limitante, que la Méra de 2590 MBg/m(70 mCi/nf) de
superficie corporal. Asumiendo la superficie coghgaromedio igual que en el caso anterior,
la MAT obtenida equivale a 4662 MBq (126 mCi) H4.u-DOTA-AcMo J591. En este
ensayo la MAT fue definida como la actividad ingetat por i de superficie corporal a la
cual 0 o 1 de 6 pacientes experimenta toxicidadab@idgica (trombocitopenia grado 4 o
neutropenia grado 4) siempre y cuando 2 o0 mas masieexperimenten toxicidad
hematoldgica en el siguiente nivel de actividagaigda por mde superficie corporal.

5. CONCLUSIONES

El método de escalacion por tiempo empleado paextlapolacién de resultados de dosis
absorbida en raton a dosis absorbida en humanpstigeobtener una MAT de 3832,4 MBq
(103,6 mCi) y 3015,7 MBq (81,5 mCi) d€Lu-DTPA-SCN-Rituximab para hombre y muijer
adultos normales respectivamente. Dichos valorescsosistentes con la MAT de 2997
MBq (81 mCi) de'’’Lu-DOTA-SCN-Rituximab obtenida en ensayos clinictifizando el
método de escalacion de actividad administradatigne como factor limitante la toxicidad
hematoldgica.

Basandonos en la similitud inmunoquimica y radiotc# del*’Lu-DTPA-SCN-Rituximab
con el'”Lu-DOTA-SCN-Rituximab y en los resultados similates MAT, se concluye que
los valores de MAT estimados para a humanos poagotacion de estudios dosimétricos en
ratones son de gran utilidad, como referencia fijarael rango de trabajo para poder pasar a
la etapa siguiente de estudios clinicos de radiaéos terapéuticos en pacientes.
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