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RESUMEN

El estudio de radiofarmacos terapéuticos marcadod.atecio-177 esta siendo actualmente impulsanicep
OIEA en diversos paises, incluyendo a Argentinacigs a que se postulan como una alternativa patgrara

el tratamiento de diversos tipos de tumores ned@&mos, gastroenteropancreaticos y metastasis Obesde

el 2006, la Division de Radiofarmacia de la CNEA \mmido realizando estudios relativos a la obtemcio
marcacion, control de calidad y biodistribucionratones NIH de varios radiofarmacos marcados'Chn de
produccién local, entre los que se incluyéftu-EDTMP, "Lu-DOTMP, *"Lu-DOTA-Sustancia P*""Lu-
DOTA-Minigastrina y*’Lu-DTPA-SCN-Rituximab. El Laboratorio de Dosimatihterna de la ARN, con el
propésito de contribuir con el aseguramiento de plateccion radiologica del paciente, ha estado
complementando el estudio preclinico de éstos cinoevos radiofarmacos mediante una evaluacion
dosimétrica. Este estudio incluyd para éstos faditacos de produccion local, el andlisis de sdisinbucion

en ratones NIH, la estimacion de la dosis absorbidarganos sanos de interés utilizando la metgémlo
MIRD, la extrapolacion de los resultados obteniglosatones a humanos, la identificacion de losnirg@anos

de mayor riesgo y la estimacion de la actividadimaxue se le puede administrar a un pacientexsieder el
umbral de radiotoxicidad en los érganos sanos.

Finalmente, los resultados dosimétricos analiza&sosste trabajo constituyen los antecedentes nexepara
pasar a la etapa siguiente de estudios clinicosestos radiofdrmacos. La estimacion de la actividad
administrar al paciente podra ser tomada en cuEmnta determinacion de los pardmetros de tratamiedts
adecuados, que posibilitan una mayor protecciénos drganos sanos, evitando exceder el umbral
radiotoxicolégico de éstos y por lo tanto garamtgiala proteccion radiologica de los pacientes.

Palabras Claves:dosimetria interna, Lutecio-177.

1. INTRODUCCION

El empleo de radiofarmacos como agentes terapéupam el tratamiento del cancer, cobré
una importante relevancia en el campo de la metlivirtlear a partir de la década del 90 y se
le conoce con el nombre de Radioterapia Metabdlioa. radiofarmacos que se han usado
mas ampliamente para este propdsito son, en genbi@inoléculas marcadas con
radionucleidos emisords-, que presentan la propiedad de acumularse selewivte en un
cierto organo, tejido o lesién. Se aprovecha emsngrimero el metabolismo propio seguido
por éstas moléculas en el organismo, para quepsercaelectivamente en la region a tratar;
y segundo la radiaciofi-, la cual tiene la energia necesaria como parauilesglulas y
tejidos con los cuales interacciona, pero cortarale, lo cual permite que su accion
practicamente se limite al sitio donde se acumiuladdofarmaco, sin causar dafio importante
a las células sanas que rodean la lesion.
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El *”Lu, a pesar de su entrada relativamente tardia &adlioterapia Metabdlica, es uno de
los radionucleidos con mas caracteristicas proraeiecen este campo. Al emitir particulas
[B- con energia maxima de 497 keV (78,6%), 384 ke¥%d y 176 keV (12,2%) presenta
cierta ventaja con respecto a otros radionucleddusores beta de mayor energia empleados
en Radioterapia Metabdlica, que en general, canssyor radiotoxicidad. También es un
emisor de fotoney de 113 keV (6,4%) y 208 keV (11%), los cuales stites para la
localizacionin vivo y la realizacion de los calculos dosimétricos eapto una cadmara
gamma o SPECT [1]. Ademés posee un periodo de esimielgracion relativamente largo
(6,71 dias) lo cual le da una ventaja logisticagya facilita el abastecimiento de localidades
gue se encuentren ubicadas lejos de los reactonee aés producido [2].

Actualmente existen mas de 30 aplicaciones cliniaslas que ef”Lu esta siendo
investigado, entre las que se incluyen tratamienttess tumores neuroenddcrinos,
gastroenteropancreaticos y metastasis 0seas. &€regttdo, la Division de Radiofarmacia de
la CNEA, con el apoyo de la OIEA, ha venido realta estudios relativos a la obtencion,
marcacion, control de calidad y biodistribucion matones NIH de varios radiofarmacos
marcados corf’’Lu de produccién local, entre los que se incluy€f:u-EDTMP, *""Lu-
DOTMP, Lu-DOTA-Sustancia P (SP},/'Lu-DOTA-Minigastrina (MG) y'’’Lu-p-SCN-
Bz-DTPA-AcMo-anti-CD20 (también conocido comd’Lu-DTPA-SCN-Rituximab). El
Laboratorio de Dosimetria Interna de la ARN, conpebpdsito de contribuir con el
aseguramiento de la proteccion radioldgica delgrdej complemento el estudio preclinico
de éstos cinco nuevos radiofarmacos mediante ualiamion dosimétrica. Este estudio
incluyé para éstos radiofarmacos de produccioénl,la@daanalisis de su biodistribucion en
ratones NIH, la estimacion de la dosis absorbid@rganos sanos de interés utilizando la
metodologia MIRD, la extrapolacion de los resultadbtenidos en ratones a humanos, la
identificacion de los 6rganos sanos de mayor rigsigoestimacion de la actividad maxima
gue se le puede administrar a un paciente sin ekaddumbral de radiotoxicidad en los
organos sanos [3] [4] [5] [6] [7].

2. METODOLOGIA

Se adoptaron los conceptos y criterios de la métgéo MIRD [8] para el estudio
dosimétrico de los siguientes radiofarmac84:u-EDTMP, "Lu-DOTMP, *""Lu-DOTA-
SP,Y"Lu-DOTA-His2-MG y'"Lu-DTPA-SCN-Rituximab.

Los datos experimentales de distribucion de acivien el tiempo, obtenidos por la Division
de Radiofarmacia de la CNEA, de cada radiofarmacdliferentes 6rganos de interés de
ratones NIH (rifones, higado, bazo, pulmones, sangstdmago, intestino y fémur), se
ajustaron a curvas usando el software Origen Bstas curvas describen la evolucion
temporal de la actividad del radiofarmaco en cada de los 6rganos donde se retienen
(6rganos fuente) y permiten estimar el nimero t¢atdesintegraciones que se dan en cada
organo fuente hallando el area bajo de estas cdevastencion. Se calcularon las areas bajo
las curvas de retencion de diferentes érganosnosealizé a la actividad inyectada con el
fin de obtener los coeficientes de actividad irdelgren el tiempo [8]. Las dosis absorbidas
en los érganos del raton NIH por unidad de actividdministrada se determinaron como el
producto entre et de cada 6rgano fuente y los factores S para tlzdasombinaciones
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organo fuente-blanco posibles [9]. Los valoresatefactores S para los 6rganos del ratdn
NIH fueron calculados de acuerdo al trabajo deaxfidlal [10] basados en el modelo de ratédn
de Larsson y col [11]. La extrapolacion a los sdresianos se llevo a cabo utilizando el
método de escalacion directa pard’&lu-EDTMP y el’’Lu-DOTMP, mientras que para los
radiofarmacos 'Lu-DOTA-SP, *"Lu-DOTA-His2-MG y *""Lu-DTPA-SCN-Rituximab se
empled la escalacion por tiempo [12]. El métodcesealacion se eligio teniendo en cuenta
un criterio conservativo. En el método de escatadiéecto se asume que el comportamiento
cinético humano es exactamente el mismo que ehadrd® en los animales; por lo tanto, los
coeficientes de actividad integradde cada 6rgano del raton NIH se asumen iguales a |
humanos. En el método de escalacion por tiemporsa £n cuenta las diferencias de las
tasas metabdlicas entre animales con diferente omaparal, y por lo tanto se transforma la
escala de tiempo de acuerdo a la siguiente expresio

CE 025
m
t, :t{ ';E} @)

m

a

Dondet, es el tiempo en el cual una medicion fue hech&lesistema animalt, es el

tiempo correspondiente asumido para el dato humafid,y m:® son las masas corporales
totales de la especie animal y la especie humaspectivamente.

En este método, el eje del tiempo de las curvas@acion de actividad de los diferentes
organos es escalado por la funcion de potenciadadd en la ecuacion 1. Una vez obtenidas
las curvas de retencion extrapoladas de los 6rganomnos se hallan los coeficientes de
actividad integrada en el tiempo mediante el céldell area bajo la curva.

Las dosis absorbidas en los 6rganos humanos ptaididie actividad inyectada se calcularon
mediante el programa de OLINDA [13], ingresando dosficientes de actividad integrada
humanos estimados, para los dos modelos propuéBtasbre adulto de referencia (73,7 kg)
y mujer adulta de referencia (56,9 kg).

Se identifico el 6rgano sano de mayor riesgo urgaitico mediante la determinacién del
organo que limita la cantidad de actividad a seniattrada por ser el mas proximo a
alcanzar el limite de radiotoxicidad.

Finalmente, se estimo para cada radiofarmaco lariveaActividad Tolerable (MAT), que es
la actividad maxima que puede ser administrada pagiente de referencia, sin exceder la
tolerancia maxima del 6rgano sano de mayor riasggmdo la expresion 2:

MéximaActividadl’oIerabI% MKBQJ = DosidJmbra(mGy @)
g

" CoeficientdeDosigmGy MBg xmas&"

Donde la dosis umbral [14] es la dosis necesarra paovocar un efecto clinicamente
evidente en el 5 % de los individuos expuestosopeficiente de dosis representa la dosis en
el 6rgano por unidad de actividad administradamias&® toma el valor de la masa corporal
total de los modelos empleados: 73,7 kg para ehbine de referencia y 56,9 kg para la mujer
de referencia.
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3. RESULTADOS

Los estudios de biodistribucién fueron realizados la division de radiofarmacia de la
CNEA bajo la direccion del Dr. José Luis Crudo.dsslatos permitieron la estimacion de los
coeficientes de actividad inyectada por gramo gdat€Al/g). Los datos de % Al /g del
Y u-EDTMP, el*”Lu-DOTMP, *""Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20!"’Lu- DOTA-
His2-MG y*"'Lu-DOTA-SP en los érganos del ratén NIH se muestratas figura 1, 2 y 3.
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Figura 1. Datos de biodistribucién en ratén NIH paa el*’Lu-EDTMP (izquierda)
y el *"Lu-DOTMP (derecha)
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Figura 2. Datos de biodistribuciéon en ratén NIH pae el*’’Lu-p-SCN-Bz-DTPA-
AcMo anti CD20 (izquierda) y el*’Lu-DOTA-His2-MG (derecha)
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Figura 3. Datos de biodistribucién en ratén NIH paa el*”’Lu-DOTA-SP con
(derecha) y sin administracién previa de argininaigquierda).

Las dosis absorbidas para los diferentes 6rganiosatin NIH y para los diferentes
o6rganos de los modelos humanos por unidad de @adiviinyectada de los
radiofarmacos'’'Lu-EDTMP, el *"Lu-DOTMP, *""Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti

CD20,'""Lu- DOTA-His2-MG y*""Lu-DOTA-SP se muestran en las figuras 4, 5y 6.

Dosis Absorbida (mGy/MB) Ratén NIH

1,OE‘O?’J.,OE'Oll,0E+011,0E+031,0E+05 = 177Lu-EDTMP

®177Lu-DOTMP

Rifiones M 177Lu-AcMo-anti-CD20
Intestino .
M 177Lu-DOTA-His2-MG
Higado
Bazo H177Lu-DOTA-SP sin
) arginina
Estomago &8 4 177Lu-DOTA-SP con
Pulmones S arginina

Figura 4. Dosis absorbida por unidad de actividadriyectada de'’’Lu-EDTMP,
Y u-DOTMP, "Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20, *"'Lu- DOTA-His2-MG,
1" u-DOTA-SP con y sin tratamiento previo de arginina en los dérentes érganos
del raton NIH
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Hombre Dosis Absorbida (mGy/MBqQ) Hombre Dosis Absorbida (mGy/MBq)
adulto 0 0
2 4 6 g adulto 05 1 15 »
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Médula Osea Médula Osea
Rifiones Rifiones s |
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4:} Pulmones i::

m177Lu-EDTMP
m177Lu-DOTA-SP sin arginina

m177Lu-DOTMP ® 177Lu-DOTA-SP con arginina
177Lu-AcMo-anti-CD20 ® 177Lu-DOTA-His2-MG

Figura 5. Dosis absorbida por unidad de actividadryectada de'’'Lu-EDTMP, *""Lu-
DOTMP, *""Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20 (izquierda) y*’’Lu- DOTA-His2-
MG, *Lu-DOTA-SP con y sin tratamiento previo de arginina (derechagn los

diferentes 6rganos del hombre adulto

. Mujer - -
Mujer Dosis Absorbida (mGy/MBq) adLJJIta Dosis Absorbida (mGy/MBq)
0 05 1 15 2

adulta 0 2 g4
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Figura 6. Dosis absorbida por unidad de actividadryectada de*’’Lu-EDTMP, *""Lu-
DOTMP, ""Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20 (izquierda) y*’’Lu- DOTA-His2-
MG, *""Lu-DOTA-SP con y sin tratamiento previo de arginina (derechagn los

diferentes 6rganos de la mujer adulta
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En la tabla 1 se presenta para cada uno de laf&adacos evaluados el 6rgano critico.

Tabla 1. Organos criticos para los diferentes radfédrmacos bajo estudio

RADIOFARMACO EVALUADO ORGANO CRITICO

YLu-EDTMP Médula 6sea
YLu-DOTMP Médula 6sea
1" u-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo-anti-CD20 Médula 6sea
1"Lu- DOTA-His2-MG RifioN
"Lu-DOTA-SP RifioN
'"Lu-DOTA-SF con administracion previa ( RIfiGN

arginina

Las actividades "maximas" (MAT) que se pueden adnar a pacientes de referencia, sin
exceder el maximo de tolerancia de los érganogasiidentificados para cada uno de los
radiofarmacos evaluados, se presentan en la tabla 2

Tabla 2. Maxima actividad tolerada de los diferents radiofarmacos bajo estudio en
adultos humanos de referencia

Modelos de Maxima Actividad Tolerada (MBg/KQ)
Referencia 177 177y M u- Y u- Hu- Hu-
Humanos . . AcMo-anti- DOTA- DOTA-SP | DOTA-SP
EDTMP DOTMP CD20 His2-MG sin arg. con arg.
Hombre 3,7E+01 2,5E+01 5,2E+01 4 9E+0P 1,7E+Q2 2,3EH02
Mujer 4 6E+01 3,1E+01 5,3E+01 5,2E+0p 3,1E+02 3,4E+02

3.1 Y"Lu-EDTMP y *"Lu-DOTMP

Tanto el YLu-EDTMP como el’’Lu-DOTMP presentan en el ratén NIH una captacion
selectiva en hueso, una rapida eliminacion de ngreay una absorcion insignificante en
los tejidos no-esqueléticos.
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Los estudios dosimétricos muestran que para éstss rddiofarmacos, las células
osteogénicas reciben la dosis mas alta tanto est@ como en el hombre y la mujer de
referencia. Ambos radiofarmacos exhiben valoredaies de dosis, sin embargo EfLu-
DOTMP presenta una dosis ligeramente mayor endlagas osteogénicas y medula 6sea.
La toxicidad en médula Osea representa el factoitdhte en la terapia con estos dos
radiofarmacos.

3.2 Y"Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20

Se determina que el tejido con mas nivel de cafacietencion del radiofarmactLu-p-
SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20 es la sangfeambién se detecta que otros organos de
interés que pueden presentar una captacion delféaaiaco son el rifidén, el higado y los
pulmones.

Los estudios dosimétricos en ratones NIH y su pgtexion a humanos fueron los
primeros en ser realizados con este producto emwldo entero. Dichos estudios
permitieron determinar que los 6rganos sanos dtikeréda mayor dosis en un eventual uso
clinico del radiofarmacd’’Lu-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo anti CD20, administrado poiav
intravenosa, son: los rifilones, el higado y la n&dska. La dosis en la médula se debe
fundamentalmente a la retencion del radiofarmacsagigre. Utilizando los coeficientes de
dosis obtenidos para los diferentes 6rganos y debidue la dosis umbral en médula es
menor que en los otros organos [14], se encontBdejudrgano critico en este tipo de
terapia es la médula Osea.

3.3Y"Lu-DOTA-His2-MG y *""Lu-DOTA-SP

El radiofarmaco®”’Lu-DOTA-SP se estudidé en dos situaciones, que implicaban la
administracion o ausencia del aminoacido arginimeaip a la inyeccion del radiofarmaco.
La administracion de arginina se hizo partiendinftrmacion bibliografica que indicaban
una posible disminucion de la captacion renal a@gilafarmaco.

El rifién es el 6rgano que presenta la mayor redende los radiofarmacd$’Lu-DOTA-
His2-MG y el*"Lu-DOTA-SP en las dos situaciones (con y sin adstiadion previa de
Arginina), sin embargo, se evidencia que la retann el rifién en el caso déi "Lu-
DOTA-SP es menor en el caso de administracion @wiarginina.

Si bien el 6rgano que presenta una mayor retermidtos radiofarmaco 'Lu-DOTA-
His2-MG y el*”Lu-DOTA-SP (con y sin administracion previa de Aigga) es el rifién, se
observa que, los tres radiofarmacos, presentarapida depuracién sanguinea y excrecion
renal, y una absorcion insignificante en otrosltegi
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Se puede observar que para estos radiofarmaaissiadepositada en los rifiones tanto del
ratbn, como la estimada en los modelos humanosigesfficativamente mas grande que
para el resto de los 6rganos. Sin embargo, ensel del*’”’Lu-DOTA-SP, la dosis en los
riflones resulta ser ligeramente menor en el casa a@ministracion previa de arginina. Se
evidencia entonces el efecto protector renal dadaina, la cual se estima que reduce la
dosis en rifion del 10 al 27 %. Ademas, la admenighn previa de éste aminoacido a la
inyeccién de'’’Lu-DOTA-SP permite aumentar la cantidad de actividaministrada al
paciente, lo que posibilita entregar mas dosid &imeor.

El factor limitante que puede presentar el tratatoiecon estos tres radiofarmacos es la
radiotoxicidad renal.

4. CONCLUSIONES

El YLu-EDTMP y el *"Lu-DOTMP son candidatos prometedores para el tiatstm
paliativo de las metastasis 0seas ya que presaataaptacion selectiva en el hueso, una
rapida eliminacion de la sangre y una absorciongmificante en los tejidos no-
esqueléticos.

17 u-DOTA-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo-anti-CD20  presenta  una iodistribucion y
dosimetria similar a los radiofarmacos actualmeampeobados en el tratamiento del
Linfoma No Hodgking y por lo tanto se postula cooma clara alternativa en este tipo de
terapia.

El *Lu-DOTA-MG y el *"Lu-DOTA-SP podrian ser usados en PRRT (PeptideRec
Radionuclide Therapy) para el tratamiento de do®ngpos de tumores entre los que se
encuentran los gastroenteropancreaticos y neuroends, ya que los estudios
dosimétricos estiman que seran seguros en humanos.

El estudio de extrapolacion a humanos, permititnestlas dosis en 6rganos y la maxima
actividad que se puede inyectar sin causar mietitad en el caso dél’Lu-EDTMP, el

Y1 u-DOTMP y el YLu-DOTA-p-SCN-Bz-DTPA-AcMo-anti-CD20; o sin causar
toxicidad renal en el caso dé[Lu-DOTA-MG y el *"'Lu-DOTA-SP.

Los estudios dosimétricos de los radiofarmac¢6su-EDTMP, *"Lu-DOTMP, *""Lu-p-
SCN-Bz-DTPA-AcMo-anti-CD20, Lu-DOTA-MG y '"Lu-DOTA-SP permitieron
identificar en humanos los érganos sanos de magsga y la estimacion de la actividad
méxima que se le puede administrar a un pacientexsieder el umbral de radiotoxicidad
de los 6rganos criticos.

Finalmente, los resultados dosimétricos analizasosste trabajo contribuyen de manera

positiva en la etapa de estudios pre-clinicos tsse@adiofarmacos producidos localmente,
constituyendo los antecedentes necesarios para paka etapa siguiente de estudios
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clinicos. La estimacion de la actividaé@ministrar al paciente podra ser tomada en cuenta
en la determinacién de los parametros de tratamierdts adecuados, que posibilitan una
mayor proteccion a los 0rganos sanos, evitandodexcel umbral radiotoxicologico de
éstos y por lo tanto garantizando la proteccioiotégdica de los pacientes.
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