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RESUMEN

El principal sintoma asociado a la metéstasis 6sea es el dolor, que se manifiesta de forma
frecuente y que es muy dificil de paliar. Se han obtenido resultados alentadores con
radiofarmacos emisores B~ con afinidad por el tejido 6seo. El objetivo de este trabajo es
exponer el estado del arte de los estudios dosimétricos de dos radiofarmacos de potencial uso
para terapia paliativa del dolor provocado por metéastasis Osea, recopilando resultados
publicados por diferentes grupos de investigadores y los obtenidos en nuestro laboratorio.
Ambos radiofarmacos se basan en la marcacion con *"’LuCls de baja actividad especifica
(RA-3, PPR, CNEA) de dos fosfonatos, EDTMP y DOTMP, los cuales poseen alta afinidad
por las células del hueso.

De acuerdo a todos los autores consultados los radiofarmacos ’Lu-DOTMP y *""Lu-
EDTMP se obtuvieron con elevada pureza radioquimica, las biodistribuciones (BD)
mostraron una rapida y significativa captacion en hueso y una rapida eliminacion en orina.
Las extrapolaciones dosimétricas de los ensayos en animales a seres humanos (Evaluaciones
Dosimétricas y Radiobiologicas, ARN) permitieron calcular la m&xima actividad tolerable
(MAT) en hombre y mujer adulto, mostrando que las dosis més altas son recibidas por las
células osteogénicas y que el drgano limitante de dosis es la médula dsea, para ambos
radiofarmacos.

Los resultados de los ensayos clinicos del *""Lu-EDTMP publicados por los autores
consultados muestran una respuesta favorable a la terapia, en la cual el dolor comienza a
disminuir en la primera semana de tratamiento, alcanzando la disminucion completa entre la
sexta y séptima semana post-inyeccion. Es importante destacar que actualmente la CNEA
estd elaborando un proyecto de convalidacion clinica, a llevarse a cabo en el CMN del
Hospital de Clinicas para probar estos dos radiofarmacos en seres humanos.

1. INTRODUCCION

Ciertos cénceres tienen méas probabilidad de hacer metastasis en los huesos. Los de mayor
incidencia son el cancer de mama, de prostata, y de pulmoén. EI principal sintoma asociado a
la metastasis 6sea es el dolor, que se manifiesta de forma frecuente y que es muy dificil de
paliar. Se han obtenido resultados alentadores con radiofarmacos emisores - con afinidad por
el tejido 6seo. EI mayor desafio en el desarrollo de agentes efectivos para paliacion del dolor
es lograr la entrega de una dosis adecuada de radiactividad en las lesiones dseas con minima
radiotoxicidad en médula dsea. Actualmente el radiof&rmaco mas utilizado en la clinica
médica es el 3Sm-EDTMP, el cual ha demostrado ser seguro y efectivo. Sin embargo, la
disponibilidad de *3Sm en la mayoria de los paises sigue siendo limitada como consecuencia
de su corto periodo de semidesintegracion y su alto costo de produccion, por lo que otros
radionucleidos emisores B-, como el }"’Lu, estan siendo investigados (01-02).



El 1"7Lu es un emisor beta negativo de baja energia (Eg-(max.) = 497 KeV), que asegura baja
dosis en meédula 6sea, ademas tiene emisiones gamma con una energia adecuada (E, = 113
KeV (6,4%)) para la obtencion de imagenes y que permiten realizar la evaluacion
dosimétrica previa al tratamiento. Su periodo de semidesintegracion es de 6,73 d. Al ser
producido localmente (RA-3 y Planta de Produccién de Radiois6topos, Centro Atdmico
Ezeiza) su costo disminuye notablemente y lo hace mas accesible que otros radionucleidos
terapéuticos que se encuentran en el mercado.

Los procedimientos quirtrgicos y radioterapia externa son exitosos para el tratamiento de las
metéstasis Oseas localizadas. Cuando éstas son mdltiples y menos localizadas, la modalidad
mas eficaz para su tratamiento es el tratamiento paliativo con radiofarmacos que presenten
afinidad por el tejido 6seo (3), como son los radiofarmacos basados en los bifosfonatos,
también llamados buscadores de hueso.

Estos radiofarmacos con alta afinidad por el hueso deben tener las siguientes caracteristicas:
captacion selectiva y alta permanencia en el tejido 6seo afectado, ser emisor beta negativo o
emisor de electrones, tener energia suficiente para llegar a las células responsables del dolor y
un periodo de semidesintegracion lo suficientemente largo para que el efecto sea duradero.
También es importante que tengan una rapida eliminacion de los tejidos blandos y del hueso
normal, un proceso de produccion simple, estabilidad radioquimica, perfil de baja toxicidad,
seguridad razonable en términos de exposicion a la radiacion y costo accesible (3, 4).

Los radiofarmacos buscadores de hueso tienen como érgano critico a la médula 6sea, esto
hace que debido a la elevada radiosensibilidad de las células hematopoyéticas, la toxicidad en
medula dsea representd el factor limitante de este tipo de terapia (2,5,6,7)

El EDTMP (figural) es uno de los agentes quelantes mayormente usados ya que forma
complejos estables con varios radiometales, especialmente con los lantdnidos y poseen una
alta afinidad por el hueso. Sus analogos macrociclicos como el DOTMP (figura 1) forman
complejos termodinamicamente mas estables y cinéticamente més inertes con los lantanidos
comparados con sus analogos aciclicos. Estos parametros son muy importantes para el
disefio de radiofarmacos ya que la disociacion entre el radiometal y el quelante en el torrente
sanguineo puede resultar en la irradiacion de 6rganos no blancos (2,8)

R = PO{OH),
Figura 1: Estructura del a) EDTMP y b) DOTMP.

2. ENSAYOS PRE-CLINICOS

Con la finalidad de que un radiofd&rmaco sea aprobado para ser utilizado en la terapia de
personas por la ANMAT (Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia) y la ARN (Autoridad Regulatoria Nuclear), este debe cumplir con ciertas etapas
de estudio e investigacion antes de ser aceptado. La etapa preclinica es la etapa en la cual se
realizan los estudios in vitro e in vivo del RF. Dicha etapa comprende los estudios de BD del



nuevo radiofarmaco, que se realizan para evaluar su comportamiento bioldgico, su
metabolismo, determinar las vias de excrecion, identificar el 6rgano critico y limitante de
dosis (6rgano no blanco con mayor dosis absorbida). Finalmente para evaluar la accion
terapéutica del radiofarmaco y los resultados del tratamiento se extrapolan los datos
obtenidos en animales a humanos, de esta forma puede calcularse la méaxima actividad
tolerable que servird como referencia para posibles ensayos clinicos en pacientes.

2.1 Biodistribucion

Las biodistribuciones se deben llevar a cabo en animales de especie y calidad apropiadas.
Debe ser respetado el bienestar del animal teniéndose en cuenta el periodo de adaptacion, un
espacio apropiado, iluminacion y ruidos molestos y agua ad libitum.

La fase experimental se inicia con la aplicacion del RF a los animales para luego medir la
actividad retenida en cada 6rgano a distintos tiempos.

La principal via de excrecion de los ligandos EDTMP y DOTMP, segin estudios
experimentales reportados en la literatura, es a través de orina (10,11,2), motivo por el cual es
fundamental conocer la actividad que queda acumulada en los rifiones ya que éstos podrian
recibir elevados valores de dosis debido al tratamiento. Entonces, cuando se trata de una
terapia con radiofarmacos de alta afinidad por el tejido dseo, es importante evaluar en los
estudios de biodistribucion la actividad retenida especificamente en el hueso, estudiar como
6rgano excretor al rifion y evaluar la toxicidad en sangre.

En este trabajo se colectaron datos de estudios de biodistribucion que fueron realizados por
varios grupos de investigacion para ambos radiofarmacos: Y'’Lu-EDTMP y 1""Lu-DOTMP y
que se llevaron a cabo en diferentes modelos animales.

2.1.2 Evaluacion de los ensayos de biodistribucion en modelos animales

Las tablas 1 (9,12,14,15,16,17) y 2 (8,12,13) muestran los resultados de las BD, se
mencionan los datos para tres 6rganos/tejidos en particular que son, el fémur, los rifiones y la
sangre. Los resultados de las mediciones de la actividad acumulada en los 6rganos se
expresan como actividad acumulada por gramo de tejido (Al/g), para algunos y casos y como
actividad acumulada por 6rgano (Al/org) en otros.

Tabla 1: Biodistribucion del compuesto *’’Lu-EDTMP en modelos animales.

Pais Animal Maxima Unidades fémur rifiones sangre
acumulacion
en hueso
India Ratas 1d %Al/6rg 46,25+3,48 | 0,26 +0,11 0
Wistar
China Ratas SD 6d %Allg 3,86 +0,159 | 0,066 +0,001 | O
Irén Ratas wild- | 2h %Allg 70 - 2
type
Pakistan Ratas SD 3h %Al/6rga 2,65+1,10 2,3+0,08 0,62 +
0,88
Chile Ratas 1 dia %Allg 25 - -
normales
Argentina Raton NIH 2 hs %Allg 18,47 +0,04 | 0,55+0,04 0,63 +
normales 0,50
Hungria ratén 1h %Allg 19,22+1,81 | 0,10+0,04 4,48 +
4,98
Hungria conejo 1lh %Allg 0,26 £ 0,02 0 0




Tabla 2: Biodistribucion del compuesto *”’Lu-DOTMP en modelos animales.

Pais Animal Maéaxima Unida | fémur rifiones sangre
acumulacion | d
en hueso
India Ratas 1d %Al/ | 40,23 + 8,48 0,15+0,11 0
Wistar organ
0
China Raton 3h %Al/g | No en fémur 1,05+0,12 0,17+0,02
Kunming 18,46 +2,1
craneo
23,44 + 4,1 tibia
Argentina Raton NIH | 2h %Al/g | 15,95 - -
normales

Los resultados de las BD revelan una significativa captacion en hueso con un méximo de
acumulacion en fémur dentro de las primeras horas p.i., desde 1 h p.i. hasta 24 h p.i. Los
estudios en ratas Wistar mostraron una captacion significativa en hueso dentro de la media
hora p.i. para ambos RF, la captacion méaxima en fémur resulté en un 46,25 + 348 %
Al/org parael Y"Lu-EDTMP y un 40,23 + 8,48 % Al/org parael Y'Lu-DOTMP ald p.i.,
y se mantuvo constante hasta 7 d p.i. Los resultados obtenidos de las BD en ratas wild type
muestran una méaxima captacion en hueso a las 2 h p.i. y que se mantuvo constante hasta 24 h
p.i. El grupo de investigacion de China que trabajo con ratas SD obtuvo una alta captacion
en fémur con un méximo a las 6 d p.i. y se mantuvo hasta 11 d p.i. Los niveles de actividad
medimos en sangre Yy tejidos blandos resultaron valores de fondo aun diap.i.

Estudios realizados por nuestro grupo de investigacion en ratones NHI normales a los que se
les administré *"’Lu-EDTMP muestran que el hueso presenta un maximo de captacion entre
las 2 y 4 h p.i. y equivale casi a un 50 % de la actividad inyectada. La retencion en los
6rganos medidos diferentes al hueso fue insignificante, menor a 1% para todos los tiempos
(Gréfico 1) (9). Las BD en ratones NIH normales luego de la aplicacion de *""Lu-DOTMP
(Grafico 2) (8), mostraron una rapida depuracion sanguinea y eliminacion renal (0,27 %Al/g.
y 0,62 %Al/g. respectivamente a las 2 hs. p.i.). La maxima captacion en fémur se observo a
las 2 hs. p.i. y fue de 15,95 %Al/g, equivalente a aproximadamente un 40 % de la actividad
inyectada. No se observa captacion en higado consistente con la ausencia de *’Lu libre en
ambos gréficos. Para ambos RF la actividad acumulada en sangre y otros drganos o tejidos
no blancos fue insignificante y se comprob6 que la principal via de excrecion es a través de
los rifiones.
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Gréafico 1: Biodistribucion del *"Lu-EDTMP en ratones NIH normales (relacion molar *"Lu:
EDTMP de 1:42)
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Graéfico 2: Biodistribuciones de Y""Lu-DOTMP en ratones normales NHI: La relacion molar
uilizada fue de 1:700 (*"’Lu: DOTMP)

2.2 Etapas de una evaluacion dosimétrica para los radiofdrmacos buscadores de hueso
Lu-EDTMP y Lu-DOTMP.

A partir de las biodistribuciones realizadas en animales se debe hacer un estudio biocinético y
dosimétrico para obtener los datos de la actividad acumulada en cada 6rgano, luego se debe
calcular la actividad méxima tolerable. La actividad maxima de los radiofarmacos buscadores
de hueso no debe exceder el méximo de tolerancia en la médula ésea. La dosis en este
6rgano no debe superar un valor de de dosis umbral de 200 cGy (18).

200 ciy
coeficiente de dosis M. 0. masa

mli
Artividad max( ) = y

Kg Ecuacién N° 1
El coeficiente de dosis M.O. representa la dosis en médula 6sea por unidad de actividad
incorporada. La masa toma los valores de la masa de los modelos usados: 73,7 Kg para el
hombre y 56,9 Kg para la mujer. Los resultados obtenidos del modelo animal se tienen que
extrapolar a un modelo humano. Se extrapolaron los valores de dosis absorbidas en ratones
NIH normales a un modelo humano (hombre y mujer adulta). Los célculos de dosis
absorbidas en los animales y las extrapolaciones a humanos fueron realizados por el grupo de
Evaluaciones Dosimétricas y Radiobioldgicas de la ARN a partir de los resultados de BD
realizados en la Division de Radiofarmacia Basica y Aplicada, del Centro Atomico Ezeiza.

En las siguientes tablas se muestran resultados experimentales obtenidos en los ensayos de
BD en un modelo de animal, debido a la aplicacién de *""Lu-EDTMP y de Y’Lu-DOTMP. En
la tabla 3 se muestran los % Actividad inyectada por gramo de tejido a dos h p.i. del RF en
ratones NIH normales (8,9)

Tabla 3: %Al/g de tejido a 2 h p.i. de *’Lu-EDTMP y *"Lu-DOTMP en ratones NIH normales.

"u-EDTMP %Al/g "Lu-DOTMP %Al/g
Sangre 0,59 0,27
Rifiones 0,52 0,62
Higado Sin captacion significativa Sin captacion significativa
Fémur 18,47 15,95

En la siguiente tabla se muestran los resultados de la extrapolacion a modelos humanos, se
muestran las dosis absorbidas en érganos humanos que fueron calculados con el software
OLINDA, utilizando sus factores de conversion de dosis.



Tabla 4: Dosis absorbidas en 6rganos humanos.

"_u-EDTMP mGy/MBg _Lu-DOTMP mGy/MBg
Hombre Mujer Hombre Mujer
Células 3,97 5,29 6,22 8,30
osteogénicas
Médula ésea 0,57 0,60 1,10 1,15
Rifiones 0,06 0,07 0,25 0,28

Finalmente se calculd la méaxima actividad tolerable en hombre y mujer para el *""Lu-
EDTMP yel Y7Lu-DOTMP, segun la ecuacion N° 1.

Tabla 5: Méaxima actividad tolerable para la administracion de *’Lu-EDTMP y *’Lu-DOTMP en el
hombre y en la mujer.

Maxima Actividad tolerable MBg/kg

Hombre Mujer
Y_u-EDTMP 37,3 46,2
Y"Lu-DOTMP 24,7 30,6

3. ENSAYOS EN HUMANOS
3.1 Etapa Pre-clinica

El grupo de investigacion de la India realizé un estudio de dosimetria pre-clinica para el
7 Lu-EDTMP (19), se tomd como 6rgano blanco al esqueleto, mientras que el rifion y la
vejiga fueron considerados los 6rganos mas sensibles de los 6rganos no blancos, debido a la
excrecion del mismo es a través de la orina.

En este estudio se obtuvo el patrdn de distribucion del RF y se estimé la dosis en 6rganos
blancos y no blancos. Luego se basan en este estudio para determinar la dosis terapéutica
eficaz para un estudio Clinico.

El ensayo fue hecho en seis pacientes con edades entre 60-75 afios que tienen carcinoma de
prostata avanzado con y sin metastasis en los huesos. Se les administré por via intravenosa
una actividad de *"Lu-EDTMP de 148 — 222 MBq, luego se realizaron imagenes de cuerpo
entero a distintos tiempos post-inyeccion, 4, 8, 24, 48,96 y 144 h.

Los resultados de las imagenes muestran una buena acumulacion del radiofarmaco en huesos
con una insignificante captacion en otros 6rganos o tejidos.

La captacion del radiofarmaco fue dependiente de cada paciente y de la presencia de
metéstasis. Se observo que entre el 40 y el 60 % de la actividad inyectada fue acumulada en
el esqueleto.

En el mismo estudio se realizaron determinaciones de actividad en muestras de sangre que se
tomaron a distintos tiempos post-inyeccion del *’’Lu-EDTMP.

También se determind el patron de excrecion del radiofarmaco colectando orina a distintos
tiempos, dentro de las 0-4 , 4-8 , 8-12 , 12-24 y 24-48 h p.i.. Se midié la actividad remanente
en orina en un contador gamma de INa(Tl).

Se evidencié una rapida depuracion de la actividad en sangre, el 49 % de la actividad
inyectada fue encontrada en la sangre a los 10 p.i., mientras que a las 24 h se encontré6 menos
del 1 % de la actividad inyectada.



También se comprobd la rapida eliminacion del radiofarmaco en orina ya que a las 4 h p.i. se
encontrd aproximadamente el 30 % de la actividad inyectada y a las 48 h la actividad en orina
fue insignificante.

La dosis fue calculada con el programa OLINDA, se obtuvo una dosis promedio en médula
6sea de 0,80 mGy/MBq y la dosis en cuerpo entero fue de 0,16 mGy/MBq.

3.2 Ensayo clinico de Fase I/11

A partir del ensayo pre-clinico (19) anteriormente mencionado se realizé un ensayo clinicos
de Fase I/1l. Los de Fase | involucran los estudios que realizan la escalacion de dosis y que
permiten determinar la maxima actividad tolerable (MAT) para el Y’Lu-EDTMP, para
obtener la maxima eficacia terapéutica en el hueso, con una dosis méxima pero que no supere
la dosis umbral de toxicidad en médula Gsea.

La fase Il del ensayo clinico refleja la respuesta de los pacientes a la terapia paliativa del
dolor a través de una escala de puntajes para definir el dolor.

El ensayo clinico se comenzo realizando la dosimetria especifica para cada paciente, esto
permite determinar el porcentaje de captacion en el esqueleto, para ello se les inyecto una
cantidad traza del radiofarmaco, 111 — 148 MBq, que luego ayud6 a determinar la dosis a
inyectar a cada paciente. Se probaron diferentes dosis de "’Lu-EDTMP y se tomaron
imagenes de todo el cuerpo de los pacientes a 30 min, 4,h8h,1d,2d,4d,7dy14dp.i.

Las dosis que fueron administradas son de 2590 — 5550 MBq El estudio mostré que no hubo
efectos adversos a la terapia, que la disminucion del dolor fue dentro de la primer semana de
tratamiento y que la mayor respuesta al tratamiento se dio entre la séptima y octava semana
p.i.

También se realizé un estudio clinico de Fase Il en China (20), donde se evalug la eficacia y
la seguridad terapéutica del Y"’Lu-EDTMP en el tratamiento paliativo del dolor provocado
por metéstasis dseas en pacientes con cdncer de mama y con cancer de prostata.

El ensayo se realiz6 en 16 pacientes que fueron divididos en dos grupos, un grupo al que se
le administr6 una dosis baja (1295 MBQ) y otro grupo al que se le aplicé una dosis alta (2590
MBq). El estudio clinico se hace a diferentes dosis para determinar la toxicidad del RF a y la
respuesta al tratamiento reflejado en la disminucién del dolor.

La toxicidad fue evaluada en andlisis de sangre: conteo de hemoglobina, glébulos blancos y
plaquetas. Se observd una disminucion de hemoglobina, plaquetas y globulos blancos, a las
dos semanas p.i., y los valores regresaron a los normales a la semana doce p.i.

La reduccion del dolor se produjo dentro de las 2-6 semanas p.i. de Y"’Lu-EDTMP. A las dos
semanas el 91% de los pacientes experimentaron beneficioso el tratamiento contra el dolor, el
62,5% se mostrd libre de dolor a la semana seis del tratamiento. Una dosis de 1295 MBq de
17 u-EDTMP fue suficiente para la terapia paliativa del dolor, pero se observ que puede ser
aumentada a 2590 MBq ya que no hay diferencias significativas en eficacia y toxicidad entre
los pacientes.

4. CONCLUSIONES

Ambos radiofarmacos muestran resultados similares en cuanto a la captacion en hueso y sus
propiedades farmacocinéticas. La actividad acumulada en sangre y en otros 6rganos o tejidos
no blanco fue insignificante y se observo que la principal via de excrecion es la renal.

Segun el estudio dosimétrico realizado en ratones normales y extrapolado a humanos, la
mayor dosis absorbida (MGy/MBq) fue en el tejido 6seo para ambos radiofdrmacos. Sin
embargo, el "’Lu-DOTMP permite entregar una mayor dosis en las células osteogénicas con



una misma actividad inyectada y también permite alcanzar un complejo estable a una relacion
molar radionucleido: quelante significativamente inferior a la relacion molar radionucleido:
EDTMP.

En base a resultados favorables observados en estudios clinicos realizados con ’Lu-
EDTMP en China e India, la CNEA esta elaborando un proyecto de convalidacion clinica, a
llevarse a cabo en el CMN del Hospital de Clinicas con ambos radiofarmacos.
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