UNSAM
el N UNIVERSIDAD

NACIONAL DE
SAN MARTIN

Comparacion de dos radiofarmacos,
TTLu-EDTMP y ""Lu-DOTMP, de potencial uso
en terapia paliativa del dolor provocado por
metastasis 0seas

Carrera: Especializacion en Radioquimica y
Aplicaciones Nucleares

Alumno: Marisa Virginia Trotta
/ Director: Dr. José Luis Crudo

)
Diciembre 2014

\e. Dan Beninson
b

Instituto de Tecnologia Nuglear




Resumen

El principal sindrome asociado a la metastasis o0sea es el dolor, que se manifiesta de
forma frecuente y que es muy dificil de tratar. Se han obtenido resultados alentadores
con radiofarmacos emisores B~ con afinidad por el tejido 6seo. El objetivo de este
trabajo es la comparacion de dos radiofarmacos de potencial uso para terapia paliativa
del dolor provocado por metastasis 6sea. Ambos radiofdirmacos se basan en la
marcacion de bifosfonatos con '"'Lu de baja actividad especifica. Los quelantes que se
estudiaron son el EDTMP y el DOTMP. Se analizé la pureza radioquimica, la
estabilidad del compuesto, se estudio la biodistribucion en distintos modelos animales y
se extrapolaron los resultados a humanos con el propodsito de poder evaluar las dosis y
los riesgos de radiotoxicidad.

Los radiofarmacos estudiados se obtuvieron con elevada pureza radioquimica, se
comprobo una rapida y significativa captaciéon en hueso y una rapida eliminacién en
orina. La extrapolacion dosimétrica al modelo humano mostré que las dosis mas altas
son recibidas por las células osteogénicas para ambos radiofarmacos y se determind que
el organo limitante de dosis es la médula dsea, con una dosis umbral de 200 cGy,
observandose un 36 % de incremento de dosis para '’’Lu-DOTMP con respecto a '/ Lu-
EDTMP.

La maxima actividad tolerable (MAT), es decir la maxima actividad que no produce
mielotoxicidad en hombre y mujer adultos es 37,3 y 46,2 MBg/kg para '""Lu-EDTMP y
247 y 30,6 MBq/ Kg para '"'Lu-DOTMP. Los estudios clinicos mostraron una
respuesta favorable a la terapia, el dolor comenzo6 a disminuir en la primer semana de
tratamiento y la disminucion completa se produjo entre la sexta y séptima semana post-
inyeccion del radiofdrmaco.



Capitulo 1

1.1 Objetivo

El objetivo de este trabajo es la comparacion de dos radiofarmacos de potencial uso para
terapia paliativa del dolor debido a metastasis 6sea. Ambos radiofdrmacos se basan en la
marcacion de bifosfonatos con '"'Lu (de baja actividad especifica, A.e.). Los quelantes
que se estudiaron son el acido etilen-diamino-tetrametilen-fosfonico (EDTMP) y el
acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetrametileno fosfonico (DOTMP). Se
analiz6 la pureza radioquimica, la estabilidad, se estudio la biodistribucion en distintos
modelos animales y se extrapolaron los resultados a humanos con el propdésito de poder
evaluar las dosis y los riesgos de radiotoxicidad.

1.2 Introduccion

Ciertos canceres tienen mas probabilidad de hacer metastasis en los huesos. Los de
mayor incidencia son el cancer de mama, de prostata, y de pulmoéon. El principal
sindrome asociado a la metastasis dsea es el dolor, que se manifiesta de forma frecuente
y que es muy dificil de manejar. Se han obtenido resultados alentadores con
radiofarmacos emisores B~ con afinidad por el tejido 6seo. El 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 6seas con minima radiotoxicidad en médula
6sea. Actualmente el radiofarmaco mas utilizado en la clinica médica es el '>*Sm-
EDTMP, el cual ha demostrado ser seguro y efectivo. Sin embargo, la disponibilidad de
153Sm 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 ""Lu es un radiometal que pertenece al grupo de los lantanidos. Dicho radionucleido
posee caracteristicas nucleares que lo hace un candidato adecuado y de gran importancia
para el desarrollo de radiofarmacos en la actualidad. El '""Lu es un emisor beta negativo
de baja energia (Eg-(max.) = 497 KeV), que asegura baja dosis en médula 6sea, ademas
tiene emisiones gamma con una energia adecuada (E, = 113 KeV (6,4%)) para la
obtencién de imdagenes y que permiten realizar la evaluacion dosimétrica previa al
tratamiento. Su periodo de semidesintegracion es de 6,73 d. La posibilidad de obtenerlo
a gran escala, con alta A.e. y baja A.e., le confiere ventajas en cuanto a la logistica ya
que se puede transportar a servicios de Medicina Nuclear que se encuentran alejados del
centro de produccion. Al ser producido localmente (RA-3 y Planta de Producciéon de
Radioisétopos, Centro Atomico Ezeiza) su costo disminuye notablemente y lo hace mas
accesible que otros radionucleidos terapéuticos que se encuentran en el mercado.



1.3 Aspectos tedrico generales

1.3.1 Radiofarmaco

Un RF es todo producto farmacéutico que, una vez terminado y listo para ser empleado
contiene uno o mas nucleidos radiactivos (radioisotopos), incluidos con un proposito
médico (3).

1.3.2 Radiofarmacos para terapia

Los RF para terapia son administrados al paciente con el propoésito de irradiar tejidos
patologicos del organismo. Su valor terapéutico se basa en el efecto de sus radiaciones
sobre el tejido en el que se localiza y en la selectividad de la localizacion.

1.3.3 Bifosfonatos

Los bifosfonatos son medicamentos usados en la paliacion del dolor debido a metastasis
Oseas. Funcionan retardando la accién de los osteoclastos que son las células que
disuelven pequefios fragmentos de los huesos para ayudar a remodelarlos y mantenerlos
fuertes.

Son analogos estructurales de los pirofosfatos naturales, al igual que éstos se unen
fuertemente a la hidroxiapatita del hueso, presentan en su composiciéon quimica dos
atomos de fosforo unidos a un atomo de carbono (P-C-P) (4). Su principal uso es en el
control de lesiones malignas metastdsicas, y osteoporosis entre otras enfermedades.
Dichas caracteristicas hacen a los bifosfonatos el transporte ideal para la transportacion
de la radioactividad al hueso.

El uso de los radiofdrmacos con alta afinidad por el hueso se basa en la captacion
selectiva y la retencion prolongada en los sitios de aumento de la actividad osteobléstica
en el hueso normal que se encuentra adyacente a la metastasis, responsable del dolor

().



Capitulo 2

2.1 Cancer y metastasis en hueso

Algunos tipos de cancer tienen mas probabilidad de hacer metastasis en los huesos.
Dentro de ellos se encuentran: el cancer de mama, de prostata, renal, de tiroides y de
pulmon. Siendo de mayor incidencia en pacientes con cancer de mama y de prostata ya
que los huesos son con mas frecuencia el primer lugar distante donde se va a propagar el
cancer.

Estudios estadisticos indican que aproximadamente el 80% de todos los pacientes con
cancer de prostata y el 75% de pacientes con cancer de mama desarrollan metastasis
Oseas, en conjunto representan aproximadamente el 80% de todas las metastasis dseas
(6). Las metastasis Oseas se producen en aproximadamente el 20-40% de los pacientes
con cancer de pulmon o cancer renal (7). Ademas del dolor, las complicaciones mas
comunes son las fracturas esqueléticas, la hipercalcemia y la compresion de la médula
espinal (8). El factor mas importante y significativo en el tratamiento de los pacientes
que padecen de metastasis osea es eliminar el dolor o disminuir su intensidad para
mejorar la calidad de vida de los mismos. El tratamiento del dolor es multidisciplinario,
se utilizan analgésicos, radioterapia, cirugia, quimioterapia, hormonoterapia,
bifosfonatos y radionucleidos.

La administracion de fArmacos como terapia paliativa del dolor oncologico lleva varias
décadas de historia, aun asi la morfina sigue siendo el "gold estandar", ademas es el
unico farmaco aprobado por la FDA para su administracion espinal. En caso de no
poder utilizar la morfina, surgieron nuevos farmacos que fueron empleados con éxito,
entre ellos: fentanilo, sufentanilo, metadona o meperidina. Se administran ademas junto
a otros farmacos principalmente en funcion del tipo de dolor, asi en dolor visceral o
somatico se emplean opioides con anestésicos locales y en modelos de dolor
neuropatico se emplean principalmente los anestésicos locales junto con alfa-2-

agonistas (9)

2.1.2 Caracteristicas de la metastasis 0sea

Como ya fue mencionado, en la actualidad la incidencia de metastasis Oseas es muy
elevada y siguen en frecuencia a las metastasis en higado y pulmoén. Los estudios
indican que mas del 80% de los pacientes con cancer de mama, prostata y pulmon,
sufriran de metastasis en los huesos causando dolor pero rara vez la muerte.

El dolor 6seo es un sintoma comun de la enfermedad metastasica en cancer, el 30 % de
los pacientes con cancer experimenta durante el desarrollo de su en enfermedad dolor
con diferentes intensidades y entre el 60-90% de los pacientes padece dolor en las
ultimas fases de la enfermedad (10).

Los huesos que conforman el la estructura y el sostén de todo el cuerpo humano, estan
formados por células, una red de tejido fibroso llamada matriz, y minerales como el
calcio, que se adhieren a la matriz y que proveen la dureza al hueso..

Existen dos tipos principales de células oOseas, el osteoblasto y el osteoclasto. El
osteoblasto es la célula que forma al hueso nuevo, y el osteoclasto es la célula que
desintegra el hueso viejo. La fortaleza de los huesos se basa en que el hueso nuevo se
forma constantemente mientras se desintegra el hueso viejo.

Se cree que las células cancerosas pueden afectar los huesos de dos maneras:



1. producen sustancias que activan a las células de los huesos, como a los
llamados osteoclastos. Estas células dseas a su vez disuelven y debilitan los
huesos ocasionando huecos en algunas partes de los mismos, dichas lesiones
toman el nombre de lesiones osteoliticas o liticas.

2. otras veces, las células cancerosas liberan sustancias que promueven la
formacion de hueso mediante células que se llaman osteoblastos. Esto causa
que las areas de los huesos sean mas duras, dando lugar a una condicién
llamada esclerosis. Las areas en los huesos donde esto ocurre se llaman
lesiones osteoblasticas o blasticas.

Las metastasis pueden producirse en cualquier hueso del organismo, pero se detectan
con mayor frecuencia en los huesos cercanos al centro del cuerpo. La columna vertebral
es el lugar mas comin de metéstasis en los huesos. Los lugares mas habituales que
siguen son la cadera, los huesos superiores de los muslos, los huesos superiores de los
brazos, las costillas y el craneo.

Si bien el dolor es el sintoma principal que indica la metastasis 6sea y es el blanco del
tratamiento con radiofarmacos, hay otras sefiales que indican metastasis en hueso:

- Fracturas: el debilitamiento del hueso provoca la ruptura del mismo, causando
dolor severo e impedimento en la movilidad. Ocurren con mayor frecuencia en
los huesos largos de los brazos y las piernas, asi como en los de la columna
vertebral.

- Compresion de la medula espinal: esta afeccion no solo causa dolor sino
también puede dafiar los nervios de la medula espinal que producen
adormecimiento, debilidad y hasta paralisis de piernas y brazos.

- Hipercalcemia: aumentan los niveles de calcio en la sangre, sucede cuando se
libera el calcio de los huesos hacia el torrente sanguineo causando estrefiimiento,
nausea, falta de apetito, mucha sed y deshidratacion.

2.1.3 Diagnostico de metastasis 0seas

El diagnostico de las metastasis Oseas es través de diversas técnicas de imagen
radiografica. La técnica elegida va a depender de cada caso en particular. Cuando se
quieren localizar las lesiones 6seas, a modo de screening en todo el cuerpo, se realiza la
cintigrafia esquelética, que detecta tanto las metéstasis osteoliticas como las
osteoblasticas. Su desventaja es que tiene una alta tasa de resultados falsos positivos
debido a que también detecta varios procesos metabodlicos del hueso que reaccionan a
varios procesos patologicos (trauma, inflamacion), por lo que lo hace un método menos
especifico que la radiografia simple.

La radiografia simple es un método util para la deteccion de metastasis en pacientes que
sufren un dolor localizado y circunscrito.

La TAC, tomografia axial computarizada y la RM, resonancia magnética, son mas
efectivas para discriminar entre lesiones provocadas por las metéstasis 6seas de aquellas
que se presentan por causa de otra patologia.



La tomografia por emision de positrones, PET, si bien no es muy especifica para la
deteccion de metastasis Oseas permite reconocer las zonas donde hay un aumento del
metabolismo celular (mayor consumo de glucosa) y junto con la TAC proporcionan
resultados confiables.

En cuanto al SPECT, tomografia computarizada por emision de foton Unico, no se
conocen estudios para diagndstico de metastasis.

En la tabla 1. se comparan distintas técnicas de imagen para la deteccion de las
metastasis 6seas (11)

Tabla 1: Comparacion de las técnicas de imagen para la deteccion de las metastasis dseas.

Técnica Resolucion  Alcance  Aspecto de Causas del Causas del Sensibili-  Especifici-  Repercusion global
de anatomica  dela  laafectacion hallazgo de falsos  hallazgo de dad dad aproximada’
i_magenl imagen’ dsea negativos falsos positivos _ diagnéstica _diagndstica
CE No Cuerpo  Puntos Progresion osteo-  Trauma, Variable Variable Baja ($212,00)
entero  calientes liticarapida fpura  inflamacién,  62-100%°  78-100%’
curacion de un
tumor benigno
RX Si Local/ Litico, Solo médula Trauma, infla-  Baja No se abor- Baja (384,32)
regional  esclerotico, macion, cura-  44-30% dan los va-
cuerpo  mixto o . cién de un lores de
entero Lisislesclerosis oy benjgno especifi-
por debajo del cidad
umbral de numérica
deteccion
Osteopenia
TAC Si Local/ Litico, Lisis/esclerosis Trauma, Alta No se Moderada (tordcico
regional esclerotico,  por debajo del inflamacién,  71-100%  abordanlos $291,02; abdominal
N mixtoparael umbral de curacion de un valores de ~ $282.76 sin
hueso, deteccion tumeor benigno especifici-  confraste)
atenuacion dad
mas alta para numérica
la médula
M Si Reg,ionals Senal de Lesionsoloenel Edema Alta Alta 73- Moderada (columna
mtensidad cortical 82-100% 100% cervical $521.33;
baja 0 mas toricica $568.86
alta en lumbar $562,87 sin
TIT2 contraste)
PET No Cuerpo  Puntos Lesionsoloenla Despuésdela  Varable Alta 96- Alta (82 097.22)
entero  calientes cortical quimioterapia  62-100%  100%
SPECT No Local Puntos Isual queenlaCE Igual queen  Alta87- Alta 91- Moderada ($285,29)
calientes laCE 92% 93%

'CE cintigrafia esquelética; RX, Radiografia simple; TAC, tomografia axial computarizada; RM, resonancia
magnética; PET, tomografia por emision de positrones; SPECT, tomografia computarizada por emision de un foton
unico.

2Cuerpo entero, todo el cuerpo se estudia en una sola imagen; las zonas regionales y anatomicas amplias se estudian
de una vez con una sola imagen; y los detalles anatdmicos locales, focales o pequeiios se estudian de una vez con una
sola imagen.



2.2 Radiofarmacos para el tratamiento paliativo del dolor

Cuando las metastasis 0seas son localizadas pueden ser tratadas con éxito mediante
procedimientos quirurgicos y radioterapia externa. Por otro lado cuando éstas son
multiples y menos localizadas, la modalidad més eficaz para su tratamiento es el
tratamiento paliativo con radiofarmacos que presenten afinidad por el tejido 6seo (5),
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 radiacidon y costo accesible (5, 12).

Los radiofarmacos buscadores de hueso tienen como 6rgano critico a la médula osea,
esto hace que debido a la elevada radiosensibilidad de las células hematopoyéticas, la
toxicidad en medula Osea representd el factor limitante de este tipo de terapia
(13,14,15,16)

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 termodindmicamente mas estables y cinéticamente mas inertes con
los lantanidos comparados con sus andlogos 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 (2,17)

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

Se conoce poco acerca del mecanismo de accion de los radiofdrmacos por el cual el
dolor disminuye. Si bien algunos autores se lo atribuyen a que la radiacion destruye las
células cancerosas, hay estudios que muestran que la radiacion a células cancerosas y a
los tejidos circundantes a la metastasis promueve modificaciones en la sefializacion
celular, lo que resulta en la modulacion tanto de la transmision y recepcion del dolor.
Posibles células como macréfagos, mastocitos, trombocitos y células endoteliales, que



influyen en la secresion de mediadores del dolor como prostaglandinasE (PGE),
interleuquinas (IL)-1 y -2 y sustancia P entre otras.

El uso de los radiofarmacos que se concentran en hueso esta limitado principalmente
por la mielosupresion pero también hay otras contraindicaciones a tener en cuenta como
ser el embarazo, la lactancia y la insuficiencia renal.

Por lo tanto antes de recibir el tratamiento con radionucleidos, los pacientes deben
encontrarse estables desde el punto de vista hematologico y bioquimico.

Se recomiendan los siguientes parametros en sangre (12,19,20)

- hemoglobina > 90 g/L
- leucocitos > 4,5 x10°/1
plaquetas > 100x10°/1

Dentro de los parametros de la funcién renal se encuentran (12):
- urea sérica < 12mmol/L
- Creatinina sérica < 200 mmol/L

Una mala funcion renal hace que se retrase la eliminacion del radiofdrmaco del
organismo aumentado la dosis total corporal.

Es de suma importancia que los pacientes elegidos para realizar una terapia paliativa del
dolor causado por metastasis Oseas utilizando radiofarmacos con captacion en hueso se
sometan a imagenes de gammagrafia 6sea con Tc-99mMDTP (Tc-99m-metilen
difosfonato) previo tratamiento, lo que se conoce como mapeo del dolor. Las imagenes
deben mostrar la captacion aumentada en los sitios que coinciden con los sintomas de
dolor y que coincidan con lesiones metastaticas (12). Ya que pueden existir otras
fuentes de dolor, como ser por colapso vertebral, o atrapamiento de los nervios o
dolencias a nivel visceral que no van a responder a la terapia con radionucleidos.



2.2.1 Radiofarmacos terapéuticos disponibles para terapia paliativa del dolor

debido a metastasis oseas

Tabla 2: Radiofarmacos disponibles para terapia 6sea y caracteristicas fisicas (11)

Radionucleido Forma T, dias Biax, MeV | Bun, MeV | Rango 1/2 E, KeV
quimica en tejido (%)
mm
Sr-89 Cloruro 50,5 1,46 0,583 6,7 -
Sm-153 EDTMP 1,95 0,8 0,224 3.4 103 (28)
P-32 Fosfato 14,28 1,71 0,695 7,9 -
Re-188 HEDP 0,71 2,12 0,76 11,0 155 (1)
Sn-117m DTPA 13,6 - - 0,3 CE 159
P-33 Fosfato 25,34 0,249 0,85 0,05
Ra-223 Cloruro 11.4 Emisor - <100 um
alfa (26,4
MeV)

El *P que es aplicado como ortofosfato no est aprobado en Alemania.

El '"Re hidroxietilidendifosfonato  ('**Re-HEDP), el 7mgn e
Dietilentriaminoentaacético ('’"™ Sn-DTPA) , el **’Ra- cloruro y el **P como fosfato se
encuentran en etapa de ensayo clinico (22)

EDTMP 4c. etilendiaminotetrametilenfosfonico.

CE: electrones de conversion.

2.3 Radionucleidos terapéuticos emisores beta negativos
89 . 89
Sr-Cloruro de estroncio (* Sr-SrCl,)

La primera aplicacion de un radiofarmaco buscador de hueso fue alrededor del afio 1940
con el uso del *Sr-cloruro (23). El estroncio es un radiometal que se encuentra en el
grupo IIA de la tabla periddica y que se comporta biologicamente como el calcio,
ambos poseen dos cargas positivas, por lo que el organismo no distingue entre ambos
incorporando al *Sr al hueso. El *’Sr se acumula en las metastasis osteoblasticas con
una captacion cinco veces mayor que en el hueso normal. Se usa para el tratamiento
paliativo del dolor en cancer de prostata (25, 26) y de mama (5, 27). En el afio 1993 el
*Sr-cloruro fue aprobado por la FDA. La dosis recomendada es de 1.48-2.22 MBg/kg,
la dosis puede repetirse a los 90 dias luego de la primera toma se retiene en esqueleto
aproximadamente el 70% de la dosis total y el dolor disminuye a partir de 1-3 semanas
con una duracién de 4-6 meses (5, 11, 28). La vida media efectiva de **Sr en las
metastasis dseas es mayor de 50 dias, en comparacion con 14 dias en el hueso normal.
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32p_Fosfato de sodio

El **P-fosfato de sodio fue uno de los primeros compuestos empleados en el tratamiento
de metéstasis Oseas con una efectividad del 60-90% en la alivio del dolor. La
desventaja que presenta es que al estar involucrado en muchos procesos metabolicos y
en especial en el sistema hematopoyético puede causar depresion de la medula 6sea (29)
El *?P como fosfato de sodio ya no estd aprobado en muchos paises debido a la
mielotoxicidad.

183Sm-Lexidronam

El ’Sm-lexidronam o '>* Sm -EDTMP esté aprobado para el tratamiento de dolor de
todas las metastasis Oseas osteoblasticas, pero también se puede utilizar en pacientes
que sufren de metastasis osteoblasticas de otros tipos de tumores. La actividad del

133 Sm - EDTMP se ajusta para el peso corporal del paciente con una maxima actividad
tolerable de 37 MBq / kg (20). La emision gamma del samario
es util para la adquisicion de imagenes y estimar la dosimetria.

183Re-HEDP

El renio es un metal de transicion que tiene dos isétopotos de importancia clinica, el
18Re y el '"™Re, ambos radionucleidos se ligan al HEDP para unirse al hueso. El "**Re
tiene un periodo de semidesintegracion de 89 h con lo cual es util para pacientes con
poca reserva de medula 6sea. Estudios en pacientes con cancer de prostata y mama
mostraron una respuesta al tratamiento del 90%. El '®Re tiene la ventaja de ser facil de
producir en un generador y a un costo aceptable y tiene un periodo de
semidesintegracion corto de 17 h (31).

Dosis recomendada y eficacia del tratamiento paliativo del dolor 6sea
La terapia estudiada y propuesta para aplicar en pacientes es (5, 11, 28):

P-32-ortofosfato: 450 MBq; retratamiento no antes de 3 meses

Sr-89-cloruro: 148 MBq; retratamiento no antes de 3 meses

Re-186-HEDP: 1,4 GBq; retratamiento no antes de 2 meses

Re-188-HEDP: 2,5-3,3 GBq; no se ha determinado el intervalo de retratamiento
Sm-153-EDTMP: 37 MBq/kg; retratamiento no antes de 2 meses
Sn-117m-DTPA: 2-10 MBg/kg; retratamiento no antes de 2 meses
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En la tabla 3 se muestran los resultados de la respuesta a la terapia paliativa del dolor de
metastasis dseas debido al tratamiento con RF buscadores de hueso.

Tabla 3: Eficacia de RF para terapia paliativa del dolor debido a metastasis Oseas.

Radiofarmaco | Respuesta Tiempo hasta | Duracion de la
que aparece la | respuesta
respuesta

2p_fosfato 50-87% 5 a 14 dias 2 a 4 meses

*Sr-cloruro 45-90% 2 a 4 semanas 3 a 6 meses

'"°Re-HEDP | 50-92% 2 a7 dias 2 a 4 meses

8Re-HEDP 64-77% 2 a7 dias 2 a 6 meses

Sm-EDTMP | 65-80% 2 a7 dias 2 a 4 meses

Al momento de seleccionar un tratamiento paliativo del dolor debido a metastasis Oseas,
se debe tener en cuenta el tipo de metastasis que se quieren tratar. En primera instancia
se debe determinar si las metéstasis son localizadas, 6 si son multiples o menos
localizadas, de ello va a depender el método terapéutico.

La siguiente tabla muestra el método consensuado por el Comité de Consultores en
Radioterapia y Medicina Nuclear que permite determinar cuando utilizar la radioterapia
externa y cuando aplicar radiofarmacos terapéuticos como tratamiento paliativo del
dolor por metastasis 6sea (11).

Tabla 4: Metodologia para el uso de radioterapia externa y de terapia 6sea con RF para el
tratamiento del dolor debido a metastasis Osea.

Indicacion especifica Radioterapia Terapia con radionucleidos
del paciente externa
Tipos de metatasis:
- Osteoblasticas Si Si
- Osteoliticas Si No
- Tipo Mixto Si Si
Numero de metastasis:
- Solitaria Si, campo local No
- Limitada Si, campo local Si, preferentemente con un T/, mas
- Extensiva Si, campo amplio | largo
Si, preferentemente con un T/, mas
corto
Tipo de tumor Todos Todos, si hay metastasis
osteobldsticas
Riesgo de fractura Si No
Compresion medular Si No
Supervivencia esperada:
- Corta (<3 meses) Si Si, preferentemente con un T,
- Larga (>6 meses) Si corto
Si, preferentemente con un T/, mas
largo
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Capitulo 3
3.1 Obtencion del radiofarmaco:
3.1.1 Controles de Calidad:

Durante el proceso de produccién de un radiofdrmaco influyen varios factores que
pueden afectar a la calidad del mismo, estos son: el pH, la temperatura y el tiempo de
incubacion, la concentracion de ligando presente en la mezcla de reaccion, la relacion
ligando y radionucleido, la actividad especifica del radionucleido y la actividad total
del radionucleido en el momento de la marcacion.

Los radiofarmacos terapéuticos deben cumplir con rigurosos controles de calidad antes
de ser utilizados en la terapia de seres humanos. Los controles deben demostrar que el
comportamiento del mismo sea el correcto y que su aplicacion tendrd los beneficios
esperados. Dichos controles afectan a los aspectos fisico-quimicos, bioldgicos y
radiologicos de la preparacion del radiofarmaco.

Dentro de los controles que se deben realizar se encuentran los ensayos de estabilidad y
de PR.

3.1.2 Pureza radioquimica

La PR es la proporcion del radionucleido presente en el radiofarmaco en relacion a la
actividad total del radionucleido en estado libre. La PR se evaltia como rendimiento de
marcacion, las impurezas radioquimicas surgen de la descomposicion del radiofarmaco
por la accion de solventes, cambios de temperatura, pH, presencia de oxigeno disuelto y
radiolisis. La pureza radioquimica siempre puede obtenerse por HPLC usando un
detector radiométrico acoplado. La PR puede no siempre puede obtenerse mediante
ITLC o cromatografia en papel. Este método nos da el porcentaje de radionucleido
unido o libre pero no siempre permite discriminar si existe radionucleido en forma
coloidal junto con el Libre y tampoco permite discriminar las distintas formas quimicas
del radionucleido unido. Es decir que en términos generales la ITLC nos da informacion
acerca del radionucleido incorporado. Mientras que el HPLC no indica la pureza
radioquimica.

En algunas ocasiones en que la inica impureza presente es el radionucleido libre la
ITLC nos puede servir para determinar la pureza radioquimica.

3.1.3 Actividad especifica

La actividad especifica de un compuesto radiactivo es la relacion entre la actividad del
radionucleido del compuesto considerado por unidad de masa de ese compuesto. Esto
indica que toda la radiactividad esté unida al radiofdirmaco pero no significa que todas
las moléculas de farmaco estén radiomarcadas por el radionucleido. La actividad
especifica se expresa en unidades de actividad por unidad de masa (Ci/g,

MBg/mg).
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3.1.4 Estabilidad:

La estabilidad del radiofarmaco es dependiente del tiempo, de la exposicion a la luz, de
la temperatura y de la radiolisis. Cuanto mayor es la exposicion del radiofarmaco a estos
factores, mayor sera la probabilidad de sufrir alteraciones en su calidad. Algunas
substancias como ascorbato de sodio, acido ascorbico y sulfito de sodio pueden
agregarse como agentes estabilizadores del radiofarmaco.

La estabilidad quimica de un radiofarmaco se evalta in vitro. El procedimiento es
incubar el radiofirmaco obtenido y se realiza un ensayo de pureza radioquimica por
ITLC, cromatografia en papel o HPLC a diferentes tiempos y varios dias post
incubacion.

La estabilidad del radiofarmaco puede ser estudiada en suero humano para estudiar el
comportamiento del radiofirmaco en un sistema bioldgico, de la misma forma, se
determina la pureza radioquimica del radiofarmaco luego de ser incubado en suero
humano durante cierto periodo de tiempo.

3.2 Produccién de radiofirmacos buscadores de hueso basados en '""Lu.
Evaluacion de los resultados obtenidos a partir de los controles de calidad.

Investigadores de varios paises evaluaron el '"’Lu-EDTMP y el '”’Lu-DOTMP. En las
siguientes tablas se comparan diferentes procedimientos para la obtencién del
radiofarmaco y se puede observar como la variacion de algunos factores en la
radiomarcacion (tiempo de incubacion, relacion '”’Lu: ligando, pueden afectar a la PR
obtenida.

Tabla 5: Obtencién de '"Lu-EDTMP y determinacién de la PR.

Pais "LuCl; | EDTMP | ""Lu:EDTMP | pH Tiempo de Pureza radioquimica %
incubacion
India 185-370 5mg 1:20 7 30 min a TLC 98,5
MBq 1:10 T°ambiente | NH4OH:etanol:agua | 98,7
1:5 1:10:20 98,1
1:2 88,3
1:1 59,0
Iran 1,85 0,3 ml 1- 1:40 7 1h ITLC 99,4
GBq 5 mg/mL 1:20 T° ambiente | NH4OH:etanol:agua 99,5
1:15 0,2:2:4 99,7
1:10 99,2
1:5 98,2
Hungria 2 GBq 35mg 30 min a ITLC >99
(se T° ambiente | NH,OH:etanol:agua
agrego 1:20:20
5,72 mg
Ca0)
Argentina | 1,3GBq | 25mg 1:42 7 2 hs ITLC
90° C NH,OH:NH;j:agua >98
Pakistan 35 mg 1:20 7-9 30min TLC 99
7,15 T°ambie NH4OH:etanol:agua
mgCaO 2,5:50:50
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Tabla 6: Obtencién de '’Lu-DOTMP y determinacién de la PR

Pais "Lu-Cl; | DOTM | ""Lu:DOTMP | pH Tiempo y Pureza radioquimica %
temperatura de
incubacion
India 185-370 | 6,3 mg 1:20 7 30 mina TLC 99,5
MBq 1:10 T°ambiente NH4OH:etanol:agua 99,3
1:5 1:10:20 99
1:2 98,2
1:1 95,6
Argentina - - 1:700 7 2h Columna de 97
1:130 90°C intercambio i6nico >98
1:100 (SepPak CM)
1:70
1:40
1:30
1:10
China 5 MBq 6,3 mg 1:5 992 30 min 98,8
1:3,5 99,17 100°C
1:1,5 95,09 60 min 99,2
100°C
EEUU 5,5-29 5 mg lh Columna de > 98
MBq 100 °C intercambio i6nico

El estudio realizado en la India muestra que ambos radiofarmacos fueron obtenidos con
un alto rendimiento de marcacion, un 98,5 % de PR para el "L u-EDTMP yun 99,1 %
de PR para el '""Lu-DOTMP (32). Los resultados muestran que ambos compuestos se
obtuvieron con altos rendimientos de marcacion cuando la relacion ligando:
radionucleido es mayor a 5:1. Relaciones menores entre el ligando y el radionucleido
son desfavorables para el '""Lu-EDTMP resultando en una PR mucho menor que en el
caso del '""Lu-DOTMP. Puede notarse que para relaciones iguales, 1:1, la PR del
"TLu-EDTMP es significativamente menor (59 %) que para el '""Lu-DOTMP (95,6 %).
Los resultados obtenidos para el grupo de Iran, que solo trabajé con '""Lu-EDTMP,
concuerdan con los resultados mostrados por el grupo de India, el rendimiento de
marcacién aumenta desde la relacion (‘""Lu:EDTMP) 1:5 hasta 1:15, resultando en
valores de PR mayores al 99 % (33).

El resto de los grupos también muestran un alto rendimiento de marcacion del '"’Lu-
EDTMP con relaciones ''Lu:EDTMP elevadas, nuestro grupo Argentina (18) obtuvo
una PR > 98 % con una relacion de 1:42 y el grupo de Pakistan obtuvo una PR del 99
% con una relacion de 1:20.

Para el radiofarmaco '"’Lu-DOTMP, se observo que el grupo de china obtuvo mayor
rendimiento de reacciéon con relaciones molares de 1:5 (‘"’Lu:DOTMP) y mayores
tiempos de incubacion. El grupo de Argentina obtuvo rendimientos superiores al 98 %
para todas las relaciones estudiadas, salvo para 1:700 que la PR fue del 97 % (17).

15




Tabla 7: Evaluacion de la estabilidad del '""Lu-EDTMP

Estabilidad in vitro
Soluciéon Tiempo | Temperatura PR % Suero PR %
final humano
India Solucion 30da. T° amb. 37°C TLC
final 2 dias > 08
pH=7
Iran Solucion 2d 25°C ITLC 2d ITLC
final 99 37°C 99
Pakistan Solucion 30min T° amb. - -
final 60min
1d
3d 99,3
7d
10d

Tabla 8: Evaluacion de la estabilidad del '""Lu-DOTMP

Estabilidad in vitro
Solucion Tiempo | Temperatura PR% Suero PR%
final humano
India Solucion 30d T® amb. 37°C > 98%

final 2 dias
pH=7

Argentina 130:1 9d T° amb. 99 - -
100:1
20:1 2d T° amb. 97 - -
30:1
40:1

Puede notarse en las tablas 7 y 8 que la estabilidad es muy buena para ambos
radiofarmacos se mantiene durante varios dias. El grupo de la India obtuvo para ambos
radiofdrmacos que la estabilidad quimica se mantuvo durante 30 dias con una PR > 98
%. El grupo de Pakistan mostro resultados de elevada estabilidad, obtuvo una PR del 99
% luego de incubar el radiofdrmaco durante 10 dias.

Resultados similares se obtuvo para el '""Lu-DOTMP de los otros paises, mostrando
una elevada estabilidad termodinamica.

El grupo de investigacion de la India (32) estudio la estabilidad del '""Lu-EDTMP y el
"L u-DOTMP en HCI 0,1 M a temperatura ambiente, para estudiar la influencia de los
protones que compiten fuertemente con el lutecio por el ligando.

Las figura 2 muestra que ambos compuestos sufrieron una descomposicion
significativa a partir de los dos dias de incubacion. Sin embargo puede notarse que el
"L u-DOTMP tiene mayor estabilidad in vitro que el '""Lu-EDTMP.
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Figura 2: Comparacion de la estabilidad del '""Lu-EDTMP y del '"’Lu-DOTMP a temperatura
ambiente en HC1 0,1 M.
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Capitulo 4

4.1 Biodistribucion

Los estudios de biodistribuciéon en modelos de animales se realizan con el fin de
conocer la biocinética y dosimetria del radiofarmaco. Permiten conocer el
comportamiento del mismo y asi poder estimar las dosis absorbidas en los distintos
organos o tejidos, identificar los drganos criticos, las vias de excrecion, el tiempo en
que la actividad queda acumulada en los 6rganos blancos y también se puede determinar
el tiempo de eliminacion del RF del torrente sanguineo y de los 6rganos no blancos.

Las biodistribuciones (BD) 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, iluminacién 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, segun estudios
experimentales reportados en la literatura, es a través de orina (20,38,39), 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 radiofairmacos de alta afinidad por el tejido 6seo, 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: ''’Lu-EDTMP y '""Lu-
DOTMP y que se llevaron a cabo en diferentes modelos animales.

4.1.1 Evaluacion de los ensayos de biodistribucion en modelos animales

Las tablas 9 y 10 muestran los resultados de las BD, se mencionan los datos para tres
organos/tejidos en particular que son, el fémur, los rifiones y la sangre. Se toma al fémur
como hueso representativo del esqueleto, blanco principal de los radiofarmacos
buscadores de hueso. Para calcular la captacion total del esqueleto se considera que el
esqueleto es el 10 % del peso del animal.

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.
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Tabla 9: Biodistribucion del compuesto ''Lu-EDTMP en modelos animales.

Pais Animal Méxima Unidades fémur riflones sangre
acumulacion
en hueso
India Ratas 1d %Al/org 46,25+3,48 | 0,26 +0,11 0
Wistar
China Ratas SD 3h %Al/g 3,860,159 | 0,056+0,001 |0
Irdn Ratas wild- | 2 h %Al/g 70 - 2
type
Pakistan Ratas SD 3h %Al/orga 2,65=1,10 2,3+0,08 0,62 +
0,88
Chile Ratas 1 dia %Al/g 25 - -
normales
Argentina Raton NIH | 2 hs %Al/g 18,47+0,04 | 0,55+ 0,04 0,63+
normales 0,50
Hungria raton 1h %Al/g 19,22+ 1,81 | 0,10+ 0,04 448 +
4,98
Hungria conejo 1 h %Al/g 0,26 + 0,02 0 0

Tabla 10: Biodistribucién del compuesto '"’Lu-DOTMP en modelos animales.

Pais Animal Maxima Unida | fémur rifiones sangre
acumulacién | d
en hueso
India Ratas 1d %Al/ 40,23 + 8,48 0,15+0,11 0
Wistar organ
0
China Ratén 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 maximo
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 maxima en fémur resultdé en un 46,25 +
3,48 % Al/org para el ""Lu-EDTMP y un 40,23 + 8,48 % Al/org para el 7T u-
DOTMP a 1 d p.i., y se mantuvo constante hasta 7 d p.i.

Los resultados obtenidos de las BD en ratas wild type muestran una maxima 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 maximo a las 3 h p.i. y se mantuvo hasta 11 d p.i. Los niveles de
actividad medimos en sangre y tejidos blandos resultaron valores de fondo a un dia p.i.
Los estudios realizados en ratones NHI 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
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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 (Grafico 1).

Las BD en ratones NIH normales luego de la aplicaciéon de ''Lu-DOTMP, mostraron
una rdpida depuracion sanguinea y eliminacion renal (0,27 %Al/g. y 0,62 %Al/g.
respectivamente a las 2 hs. p.i.). La méxima 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
(Grafico 2).

Para ambos RF la actividad acumulada en sangre y otros 6rganos o tejidos no blancos
fue insignificante y se comprobd que la principal via de excrecion es a través de los
rifiones.

Grifico 1: Biodistribuciones de '""Lu-DOTMP en ratones normales NHI: La relacién molar
utiilizada fue de 700:1.Grupo Argentino
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Grifico 2 Biodistribucién del '""Lu-EDTMP en ratones NIH normales (relac. Molar 1:42)

4.1.2 Imagenes en animales

El grupo de la India realiz6 en simultaneo a las biodistribuciones, estudios de imagenes
para ambos radiofdirmacos en ratas Wistar normales con un peso de 250-300 g. Se
inyectd una actividad del compuesto entre 15 - 20 MBq en la vena de la cola y las
imagenes fueron tomadas con una cdmara gamma a los 30 min., 1 h,3 h, 1d,2d,y7d
p.i. Ambos radiofarmacos mostraron una significante captacion de actividad en hueso
a la hora p.i. y que se mantuvo hasta el séptimo dia p.i. Inicialmente se vio una
actividad en rifiones y vejiga que fue decreciendo a medida que el complejo era
eliminado del organismo a través de la orina. Pasadas 3 hs p.i. se observo la depuracion
de la sangre debido a que no se vio actividad de fondo y se encontré que la actividad en
el esqueleto se mantuvo retenida durante una semana p.i.
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Figura 3: Imagenes obtenidas por SPECT de '""Lu-EDTMP en ratas Wistar a (a) 1 d y (b) 7 d
p-i.

Figura 3: Imagenes obtenidas por SPECT de '""Lu-EDTMP conejos a (a) 1 d y (b) 7 d p.i.
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Imagenes en conejos blancos New Zealand a los que se les administro una actividad de
148-185 MBq, en conejos con un peso 3-4 Kg. Las imagenes fueron tomadas en un El
SPECT mostro que hay acumulacién en esqueleto a los 30 min.p.i., la cual se vuelve
significativa a las tres h p.i. Las imagenes muestran que no hubo acumulacion
apreciable de actividad en oOrganos vitales excepto en rifiones y vejiga, indicando la
excrecion del radiofarmaco en orina, siendo més rapida para el '""Lu-DOTMP que para
el ""Lu-EDTMP. Las imagenes muestran que la actividad en tejido no esqueleto fue
eliminada durante las primeras 24 hs p.i. y que la actividad acumulada en hueso se
mantuvo hasta los siete dias p.i. La eliminacion para ambos radiofdrmacos es rapida en
sangre, esto se demuestra en que no se encontrd actividad de fondo a las 3 h p.i.
indicando que el compuesto se limpia de la sangre dentro de las 3 h p.i.
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Capitulo 5
5.1 Dosimetria Interna
5.1.1 Sistema MIRD (MIRD: Medical Internal Radiation Dosimetry)

La evaluacion dosimétrica se realiza utilizando el sistema dosimétrico MIRD(46).
Dicho sistema constituye una herramienta que permite estimar la dosis absorbida en
organos normales y en el cuerpo entero debido a la incorporacion de material radiactivo.

El esquema MIRD se complementa con el uso de los siguientes programas:

- Olinda (Organ Level Internal Dose Assessment): permite realizar calculos de
dosis y modelado cinético de radiofarmacos en diferentes oOrganos del
cuerpo, cuandoel radiofarmaco es administrado por via sistémica. Contiene
datos para cientos (encontre 600 en otro lado 800) de radionucleidos
(incluyendo emisores de particulas alfa), fantomas de 6rganos y cuerpo,
datos de los factores S, la capacidad de modificar masas de 6rganos a los
valores especificos del paciente.

- SAAMIIL: es un programa que optimiza el ajuste de las curvas de actividad
vs. tiempo en cada 6rgano y ajusta los coeficientes de transferencia entre
compartimientos.

5.2 Magnitudes y unidades

5.2.1 Deosis Absorbida

La cantidad de dosis que sera absorbida por un érgano va a depender de los siguientes
factores:

- de factores bioldgicos (modelo biocinético) que describen la captacion,
distribucion, retencion y liberacion del radiofarmaco en el 6rgano en particular y
en el cuerpo entero.

- de la energia emitida en cada transformacion nuclear.

- de la fraccion de energia que es absorbida por el tejido u érgano blanco.
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La dosis absorbida en un 6rgano blanco luego de la incorporacion del radiofarmaco se
calcula a través de la siguiente ecuacion:

D(rk): ;Zh S(Vk <_”h)

- 1 region u 6rgano blanco donde se quiere estimar la dosis.
m: region u organo fuente donde el radionucleido se encuentra uniformemente
distribuido.
Ay: es la actividad acumulada a tiempo infinito en el 6rgano fuente ry .

- El factor (e <7) es la dosis por unidad de actividad acumulada que entrega
el organo fuente ry, al 6rgano blanco ri, Se lo denomina también factor de

conversion de dosis. Sus unidades son:
cGy mGy

uCi.h ¢ Bg.s

La sumatoria en la ecuacion N° 1 es debido a las contribuciones de todos los 6rganos
fuente hacia el 6rgano blanco, ya que se considera que el radiofarmaco se distribuye de
forma homogénea en los distintos tejidos.

~

5.2.2 Actividad acumulada, A:

La actividad acumulada es el numero de desintegraciones que ocurren en el érgano
blanco, se calcula como el area bajo la curva a partir de curvas de retencidn, son curvas
de actividad en funcion del tiempo desde t = 0, tiempo de administracion del
radiofarmaco, hasta t = oo, que corresponde a la eliminacion total del mismo. Sus
unidades son [uCih] o [MBgs]. La actividad acumulada en cada 6rgano va a depender
de la biodistribucion del radiofarmaco en el organismo, del decaimiento fisico y de la
eliminacion biologica del mismo (excrecion, secrecion)

Se elige como limite superior de la integral t = oo debido a cuestiones practicas para el
calculo de la misma. Ademas debido a que los radionucleidos que se utilizan en terapia
tienen un semiperiodo de desintegracion corto, asumir un tiempo infinito de
decaimiento no afecta al resultado.
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Ecuacion para el cdlculo de la actividad acumulada, A:

4, = 4(e)de  [uCin) >
Como el decaimiento de un radionucleido es:

A(t) = Age™" 3

Remplazando 3 en 2, se simplifica el calculo de la siguiente forma:

A=[A@di=[ pe™ dt=%=1.443 AoT. 4
0 0

e

- Aer: es la constante de decaimiento efectiva

1
A=
ef of 5

- Ter: Semiperiodo de desintegracion efectivo. Se define para un 6rgano o tejido
particular y para un elemento determinado:

X7,
7;/‘ =

Ty : Semiperiodo de eliminacion bioldgica.
T¢: Semiperiodo de desintegracion fisico.

En el caso particular de los radiofarmacos, el decaimiento fisico es generalmente
mucho menor que el decaimiento bioldgico, de manera que Ter = Ty
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5.2.3 Factor de conversion de dosis, S:

El factor S (ry «—— 1) es la dosis por unidad de actividad acumulada que entrega la
fuente r, al 6rgano blanco ry, sus unidades son [cGy/ uCih ] o [cGy/ Bgs ]. Al factor S
también se lo llama factor de conversion de dosis y engloba los parametros fisicos del
radionucleido incorporado (tipos de radiacion, energias de emision) involucrados en la
evaluacion.

Ag Gy 1) [ Gy
m, | UCih

k

S «<1)=>"

A; es la energia emitida por transformacion nuclear
; es la fraccion de energia emitida por el drgano fuente que es absorbida por 6rgano

blanco
my = es la masa del 6rgano blanco.

5.2.4 Tiempo de Residencia:

El tiempo de residencia o coeficiente de actividad integrada en el tiempo t se obtiene
cuando la actividad acumulada en un 6rgano fuente es normalizada con la cantidad de
actividad administrada. El tiempo de residencia (t) tiene unidades de tiempo,

[Ba.s/ Bq] =]
A
.

4,

5.3 Extrapolacion de los resultados del modelo animal a pacientes (47).

Existen tres métodos que son utilizados para la extrapolacion de datos animales a
humanos:

- Uso directo de los datos animales: Se usan los mismos datos de actividad en el
tiempo que se obtuvieron de las determinaciones en animales. Se parte de la
premisa de que el comportamiento cinético humano es similar al observado en
los animales, por lo tanto se consideran los mismos tiempos de residencia, tanto
para el modelo humano como para el modelo animal.
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(V) (V). \

Tanimal — Thumano 10

- Escalacion por tiempo: Se basa en la hipotesis de que algunas funciones
fisiologicas se relacionan con la masa total del organismo. En este método se
realiza una relacion animal-humano. El tiempo de adquisicion es escalado por la
razén de masas de cuerpo entero humano — animal, elevada a una potencia de
“a. Este exponente considera las diferencias en las tasas metabodlicas entre
ambas especies.es el mas utilizado en este tipo de escalacion.

cE 1M
m,
a CE
m
a 11
- h: humano
- a: animal

- CE: cuerpo entero

- Escalacion por masas: En este método se asume que la actividad sera igual al
cociente de las relaciones entre las masas del 6rgano y cuerpo entero para
humanos y para animales.

s
A1), = A(t), e84

{morg}
CE
M 12

h: humano

a: animal

CE: cuerpo entero
org: 0rgano

Los datos de la curva de actividad vs tiempo pueden ser expresados como % de la
actividad inyectada por gramo (% /g). La extrapolacion a humanos considerando los
datos de masa de 6rganos y corporal total del humano puede realizarse directamente de
la siguiente manera:
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% gorgano %

X(kgrcpeso)ammal Xl ————— - —_— 13
kgTC peso organo

gorgano humano

animal humano

5.4 Calculo de la maxima actividad tolerable

La actividad maxima de los radiofarmacos buscadores de hueso no debe exceder el

maximo de tolerancia en la médula 6sea. La dosis en este 6rgano no debe superar un
valor de de dosis umbral de 200 cGy (48).

§ s (mcz)_ 200 cGy
CHVIGAE AN kg ) T coeficiente de dosis M.0.» masa 14

El coeficiente de dosis M.O. representa la dosis en médula ésea 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.

5.5 Ensayos Pre-clinicos

Con la finalidad de que un radiofarmaco 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 estapa
donde se realizan los estudios in vitro e in vivo del RF. Los estudios de BD de un nuevo
radiofarmaco se realizan para evaluar su comportamiento biolégico, su metabolismo,
determinar las vias de excrecion, identificar el o6rgano critico y limitante de dosis
(6rgano no blanco con mayor dosis absorbida). Para el fin de evaluar la accion
terapéutica del radiofarmaco y los resultados del tratamiento Finalmente se extrapolan
los datos obtenidos en animales a humanos y puede calcularse la méxima actividad
tolerable que servira como referencia para posibles ensayos clinicos en pacientes
humanos.

5.6 Etapas de una evaluacion dosimétrica para los radiofarmacos buscadores de
hueso Lu-EDTMP y Lu-DOTMP.

En primer lugar se realizd6 un estudio biocinético y dosimétrico en ratones NIH
normales a partir de las biodistribuciones realizadas como se muestra en el capitulo 4 y
se obtienen los datos de la actividad acumulada en cada o6rgano. Posteriormente se
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calcula la dosis absorbida en cada 6rgano blanco del raton NIH utilizando el esquema
MIRD, multiplicando el factor S por el tiempo de residencia de cada 6rgano fuente. Los
valores de S para los 6rganos de los ratones NIH deben ser corregidos por masa a los
factores calculados por Larsson et.al. para un modelo animal de raton, que es el modelo
que mejor se asemeja al modelo del raton utilizado para el ensayo.

5.6.1 Uso directo de los datos obtenidos en animales:

Se extrapolaron los resultados obtenidos del modelo animal a un modelo humano
empleando el método directo. Este método de extrapolacion considera que los tiempos
de residencia determinados para los diferentes 6rganos del raton, son iguales a los
tiempos de residencia de los organos equivalentes en humanos. Se extrapolaron los
valores de dosis absorbidas en ratones NIH normales a un modelo humano (hombre y
mujer adulta) mediante el empleo del programa OLINDA. Los calculos de dosis
absorbidas en los animales y las extrapolaciones a humanos fueron realizados por el
grupo de Evaluaciones Dosimétricas y Radiobiologicas de la Autoridad Regulatoria
Nuclear a partir de los resultados de BD realizados en la Division de Radiofarmacia
Basica y Aplicada, del Centro Atémico 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 '""Lu-
DOTMP. En la tabla 11 se muestran los % Actividad inyectada por gramo de tejido a
dos h p.i. del RF en ratones NIH normales (17, 18)

Tabla 11: %Al/g de tejido a 2 h p.i. de ""Lu-EDTMP y '"Lu-DOTMP en ratones NIH
normales.

""Lu-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 6rganos humanos que fueron calculados con el
software OLINDA, utilizando sus factores de conversion de dosis.

Tabla 12: Dosis absorbidas en 6rganos humanos.

""Lu-EDTMP mGy/MBq ""Lu-DOTMP mGy/MBq
Hombre Mujer Hombre Mujer
Células 3,97 5,29 6,22 8,30
osteogénicas
Médula ésea 0,57 0,60 1,10 1,15
Rifones 0,06 0,07 0,25 0,28
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Finalmente se calculd la méaxima actividad tolerable en hombre y mujer para el '""Lu-
EDTMP y el '""Lu-DOTMP, segin la ecuacion N° 14.

Tabla 13: Maxima actividad tolerable para la administracién de '"Lu-EDTMP y '""Lu-
DOTMP en el hombre y en la mujer.

Maxima Actividad tolerable MBq/kg

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

6.1 Ensayos de toxicidad de radiofarmacos buscadores de hueso

Dentro de los ensayos preclinicos se deben llevar adelante ensayos de toxicidad del RF
antes de ser aprobado para un ensayo clinico en humanos. Los estudios de toxicidad en
animales son necesarios para la evaluacion de la seguridad y tolerancia del nuevo RF en
condiciones del tratamiento.

La evaluacion de toxicidad en un modelo animal debe tener un analisis fisico general
de los animales seleccionados previo a ser tratados con el radiofarmaco. Debe haber un
grupo control para comparar los datos basales (normales) y los parametros medidos
luego de la aplicacion del mismo.

Los parametros bioquimicos que son estudiados en el andlisis de sangre y que
manifiestan la toxicidad causada por la aplicacioén de un radiofdrmaco son:

Fosfatasa alcalina: la fosfatasa alcalina, FA, es una enzima que se que se encuentra en
todos los tejidos corporales. Los o6rganos que tienen cantidades mas altas de FA abarcan
el higado, las vias biliares y los huesos. Medir FA en sangre permite: diagnosticar una
posible enfermedad del higado o del hueso.

Alanina aminotransferasa: la alanina aminotransferasa, ALT, es una enzima con gran
concentracion en el higado y en menor medida en los rifiones, corazon y musculos.
Cuando los valores en sangre son elevados y por encima de los valores de referencia,
indicarian una lesion de esos o6rganos.

Glébulos Blancos: los gldébulos blancos, o leucocitos, se encargan de proteger al
organismo contra el ataque de bacterias, virus, hongos y parasitos. En presencia de una
infeccién aumentan su nimero para mejorar las defensas. Unos se forman en la médula
Osea y otros en el sistema linfatico (bazo, ganglios).

Globulos rojos: los globulos rojos, también denominados hematies o eritrocitos, son las
células sanguineas mas numerosas, cuyo caracteristico color rojo se debe a una proteina
que se halla en su interior llamada hemoglobina, responsable de ligar el oxigeno para
transportarlo desde los pulmones a todos los tejidos del organismo para que las células
respiren. También se encargan de eliminar el didxido de carbono que se produce por la
actividad celular. Los globulos rojos se forman en la médula 6sea, que se halla dentro
de los huesos del esqueleto, desde donde son liberados al torrente sanguineo. Su déficit
(anemia) provoca una carencia de oxigeno en los 6rganos vitales de los enfermos.

Plaquetas: las plaquetas o trombocitos son pequefias células que circulan en la sangre;
participan en la formacion de codgulos sanguineos y en la reparacion de vasos
sanguineos dafiados. Si el nimero de plaquetas es demasiado bajo, puede ocasionar
una hemorragia excesiva. Por otra parte si el numero de plaquetas es demasiado alto,
pueden formarse coagulos sanguineos y ocasionar trombosis, los cuales pueden obstruir
los vasos sanguineos y ocasionar un accidente cerebro vascular, infarto agudo de
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miocardio,embolismo pulmonar y el bloqueo de vasos sanguineos en cualquier otra
parte del cuerpo, como en las extremidades superiores e inferiores.

6.1.1 Evaluacion de toxicidad en rinon

La funcidn renal se determina por el analisis de nitrdgeno ureico y creatinina en sangre.
El nitrégeno ureico en sangre es la cantidad de nitrogeno circulando en forma de urea
en el torrente sanguineo. La urea es una sustancia secretada a nivel del higado, producto
del metabolismo proteico, a su vez, es eliminada a través de los rifiones. La creatinina es
generada a partir de la degradacion de la creatina en el musculo y es eliminada via
rifidon. Valores fuera de los normales indicarian un dafio en el funcionamiento de los
rifilones

6.2 Resultados experimentales

En este trabajo se mencionan los resultados obtenidos de un estudio de toxicidad debido
a la aplicacién de '""Lu-DOTMP en perros normales (37). Los resultados de toxicidad
fueron comparados con estudios de toxicidad debido a la administracion de
'3Sm.EDTMP en perros de raza Beagle y con perros a los que se les administro el
radiofarmaco frio.

Ya es sabido que el "*Sm-EDTMP ha sido utilizado con éxito para el tratamiento de
metastasis 0sea y de tumores primarios en huesos de perros (15, 41) y como fue
mencionado anteriormente en el capitulo uno, tiene una dosis de aplicacién segura y
efectiva de 37 MBqg/kg tanto para humanos como para los perros. Al ser la médula 6sea
el organo limitante, se podria esperar que el tratamiento provocara la disminucion de
glébulos blancos y plaquetas como se vidé en algunos estudios y que luego de cuatro
semanas de haber finalizado el tratamiento los valores vuelven a ser normales (20).

En este estudio se esperaria encontrar resultados de mielotoxicidad menores para el
"TLu-DOTMP con respecto al >>Sm-EDTMP debido a la disminucion del cross fire en
la cavidad de la médula 6sea y por lo tanto también disminuiria la toxicidad aun
entregando una misma dosis. Esto basado en que el '’ Lu tiene una emision B - de
menor energia, con un maximo en 0,497 MeV, que el 153 Sm, con un maximo de 0,810
MeV.

6.2.1 Dosimetria del ensayo

La dosis clinicamente tolerable para el >Sm-EDTMP fue calculada estimando que la
dosis entregada en médula 6sea es de 250 cGy en perros sin lesiones en los huesos.

Para el ensayo de toxicidad del '""Lu-DOTMP en animales se parti6 de la misma
premisa, que la actividad inyectada del radiofdirmaco sea de acuerdo a una dosis
entregada en médula de 250cGy. Teniendo en cuenta la limitacion de dosis en médula
Osea y las caracteristicas del radionucleido se calculo la actividad para ser administrada
en los perros que fue de 8,14 MBqg/kg.
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El estudio se realizo en perros adultos normales y saludables. Previo a la aplicacion del
radiofarmaco los perros son revisados fisicamente para evaluar el comportamiento de
los mismos antes y después de ser inyectados con ''Lu-DOTMP. También se les
extrajo una muestra de sangre para obtener los valores basales en sangre y en plasma de
los pardmetros bioquimicos que se van a estudiar con el fin de identificar cambios en
los mismos, evaluar la toxicidad de la médula 6sea y detectar dafio en otros 6rganos no

blancos.
Se realizd un andlisis de orina completa y un examen citologico de la médula dsea a los

14 y 84 dias post-inyeccion y se realizaron necropsias al dia 84.

Se observo que los perros se mantuvieron activos luego de la administracion del '"'Lu-
DOTMP, no manifestaron en ningin momento disconformidad, mostraron un apetito

normal y no hay evidencia de diarrea ni vomitos, ni cambios en el peso del animal.
Los andlisis de de orina arrojaron valores normales y no evidencian infeccion en el

tracto urinario.

Los resultados de los analisis de sangre se muestran en las siguientes figuras (16):

350
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300 ‘." — ® - Cold complex
---a--- 37 MBg/kg "*Sm-EDTMP
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1
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Figura 5: Actividad de FA en sangre, en perros control, perros inyectados con '”’Lu-DOTMP,
perros inyectados con '*Sm-EDTMP (37 MBq/kg).

Los resultados de la determinacion de FA en sangre (Figura 5) evidencian que los
perros que recibieron '"’Lu-DOTMP, mostraron valores significativamente més bajos
respecto de los perros control, que recibieron el compuesto frio y de los que recibieron
el *Sm-EDTMP, al séptimo dia p.i., Ademds mantuvieron valores por debajo de los
niveles de referencia durante el estudio. Por lo tanto se observa que no hay evidencia de

dafio en el tracto biliar causado por la administracion del radiofarmaco.
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Figura 6: Actividad de ALT en sangre, en perros control, perros inyectados con '”’Lu-DOTMP,
perros inyectados con '*Sm-EDTMP (37 MBq/kg)

Los resultados de las determinaciones de ALT que se grafican en la figura, muestran
que para todos los grupos de perros estudiados (perros control y los que recibieron los
radiofarmacos) los valores de la enzima ALT no superan los valores de referencia para
el nivel superior. Entonces se puede afirmar que no hay evidencia de dafio en el higado
ni en otros 6rganos como ser el rifion.
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Figura 7: determinacion de globulos blancos en perros control, perros que recibieron '’Lu-
DOTMP, y perros que recibieron ' *Sm-EDTMP (37 MBg/kg).
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La cantidad total de globulos blancos en los perros que recibieron '’’Lu-DOTMP no
mostraron cambios significativos desde el dia 0. Se observa en el grafico que los valores
son mas bajos desde el dia 0 que para los perros control y los que recibieron el ' *Sm-
EDTMP. Los valores de los globulos blancos se mantienen por debajo para los perros
que recibieron '""Lu-DOTMP en comparacion con los otros grupos de perros.
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Figura 8: globulos rojos en perros control, perros que recibieron '""Lu-DOTMP, y perros que
recibieron **Sm-EDTMP (37 MBg/kg).

Globulos rojos: La produccion de hematocritos no se vio afectada con la administracion
de ""Lu-DOTMP. En la figura 8 se puede observar que los perros que fueron
inyectados con el radiofarmaco basado en lutecio muestran mayores valores de globulos
rojos que los perros del grupo control y que los que recibieron '>*Sm-EDTMP (37
MBg/kg), los valores se mantienen elevados hasta el dia 84 que se nota una disminucién
de los mismos. Ademads se puede observar que ningun grupo de perros mostro valores
menores a los de referencia.
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Figura 9: plaquetas en perros control, perros que recibieron ''’'Lu-DOTMP, y perros que
recibieron **Sm-EDTMP (37 MBg/kg).

Plaquetas: Se puede notar en la figura 9 que los valores de plaquetas de los perros que
recibieron '""Lu-DOTMP no se modifica significativamente respecto de la linea de
Se encuentra una diferencia significativa entre los perros que recibieron '’’Lu-
DOTMP y los que fueron inyectados con >*Sm-EDTMP en el dia 56, donde los valores
de las plaquetas son marcadamente menores para los primeros perros.
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Figura 10: niveles de urea nitrogenada en sangre, evaluada en perros control, perros que
recibieron '"Lu-DOTMP, y perros que recibieron '**Sm-EDTMP (37 MBg/kg).
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Los niveles de nitrégeno ureico, y creatinina en sangre, se encuentran dentro de los
valores de referencia. Las curvas no muestran diferencias significativas para los
distintos grupos de perros.

6.3 Resultados de las necropsias:

No se observaron lesiones atribuibles a la administracion de '""Lu-DOTMP en la
necropsia. Los o6rganos examinados fueron rifiones, higado, corazon, pulmones, tiroides,
bazo, uréter, vejiga, estdmago, intestino delgado, intestino grueso, pancreas, glandulas
suprarrenales, la grasa, musculo esquelético, gonadas, utero, tejido nervioso, y el hueso.
En estudio evidencia que no hay lesiones patoldgicas en ninguno de estos tejidos.
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Capitulo 7
7.1 Ensayos clinicos en pacientes humanos

Los pacientes que forman parte de un ensayo clinico deben ser informados acerca del
proceso, sus beneficios y contraindicaciones. Este debe dar su consentimiento firmado
para dar inicio al estudio clinico. Previo a la administracion del radiofarmaco se deben
realizar mediante analisis de sangre, los perfiles hepaticos y renales, que deben repetirse
luego de cada aplicacion del mismo.

Los pacientes seleccionados deben tener cancer diagnosticado y con metastasis en los
huesos. Las lesiones 6seas se comprueban por adquisicion de los huesos con **™Tc-
MDP. Las imagenes de localizacion de las metéstasis 6seas deben coincidir con las
areas de dolor.

La evaluacion previa a dar comienzo al tratamiento con RF incluye: un estudio fisico,
analisis de orina y andlisis de sangre: perfil de coagulacion, conteo de globulos blancos
y rojos, conteo de plaquetas. En el caso de las mujeres se incluye un test de embarazo y
para los hombres que tienen cancer de prostata se analiza el PSA (antigeno prostatico
especifico).

7.2 Evaluacion y medicion del dolor

Los médicos deben evaluar el dolor con escalas de valoracion de facil aplicacion y
documentar la eficacia de la analgesia a intervalos regulares tras el inicio o la
modificacion del tratamiento. Existen distintas escalas que permiten medir el dolor,
dentro de ellas se encuentra la escala analdgica visual y la escala numérica.

7.2.2 Escala Analdgica Visual-EVA

Permite medir la intensidad del dolor con la méxima reproductibilidad entre los
observadores. Consiste en una linea horizontal de 10 centimetros, en cuyos extremos se
encuentran las expresiones extremas de un sintoma.

En el izquierdo se ubica la ausencia o menor intensidad y en el derecho la mayor
intensidad. Se pide al paciente que marque en la linea el punto que indique la intensidad
y se mide con una regla milimetrada. La intensidad se expresa en centimetros o
milimetros.

Dolor
0 5 10
Mada Leve Moderade Fuerte Insoportable

Figura 11: Escala analogica visual - EVA
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7.2.3 La escala numérica EN

Es una escala numerada del 0-10, donde O es la ausencia del sintoma a evaluar y 10 es
su mayor intensidad. El paciente debe seleccionar el numero que mejor evalua la
intensidad del sintoma. Es el método mas sencillo de interpretar y es el mas usado.

0 1 2 3 Bl 5 6 7 8 9 10
Sin Maximo
dolor dolor

Figura 12: Escala numérica — EN

7.3 Etapa experimental de un ensayo Pre-clinico y un ensayo Clinico de Fase I/I1

Previamente a la etapa clinica en pacientes humanos se lleva a cabo una etapa pre-
clinica, ésta es fundamental para asegurar una entrega de dosis adecuada y que el
organo blanco reciba el maximo de dosis mientras que los 6érganos no blancos reciben
menor cantidad que la dosis umbral de toxicidad en médula dsea para el caso de los
radiofarmacos buscadores de hueso.

7.3.1 Etapa Pre-clinica

Se realizo un estudio de dosimetria pre-clinica para el '"’Lu-EDTMP en la India (45),
se tom6 como o6rgano blanco al esqueleto, mientras que el rindn y la vejiga fueron
considerados los drganos 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 patrén de distribucion del RF y se estim6 la dosis en
organos 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 afos que tienen carcinoma
de prostata avanzado con y sin metastasis en los huesos. Se les administrd por via
intravenosa una actividad de '""Lu-EDTMP de 148 — 222 MBgq, luego se realizaron
imagenes de cuerpo entero a distintos tiempos post-inyeccion, 4, 8, 24 , 48, 96 y 144 h.
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Fig. 12: Distribucion de 177Lu-EDTMP en pacientes (a) sin metastasis (b) con metastasis, a
30 min, 1 d and 6 d p.i.

Los resultados de las imagenes muestran una buena acumulacion del radiofdrmaco en
huesos con una insignificante captacion en otros érganos o tejidos.

La captacion del radiofarmaco fue dependiente de cada paciente y de la presencia de
metastasis. 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 patrén 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 midi6 la
actividad remanente en orina en un contador gamma de INa(Tl).

Se evidenci6 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 encontrd
menos del 1 % de la actividad inyectada.
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También se comprobd la rapida eliminacion del radiofarmaco en orina ya que a las 4 h
p.i. se encontr6 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.

7.3.2 Ensayo clinico de Fase I/I1

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

La fase II 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 comenz6 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 radiofairmaco, 111 — 148 MBq, que luego ayudd a
determinar la dosis a inyectar a cada paciente. Se probaron diferentes dosis de '""Lu-
EDTMP vy se tomaron imagenes de todo el cuerpo de los pacientes a 30 min, 4,h 8 h, 1
d,2d,4d,7dy14dp.i.

Las dosis que fueron administradas son de 2590 — 5550 MBq El estudio mostr6 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 realizd un estudio clinico de Fase II en China (42), donde se evalud la
eficacia y la seguridad terapéutica del '""Lu-EDTMP en el tratamiento paliativo del
dolor provocado por metéstasis 6seas en pacientes con cancer 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 administro una dosis baja (1295 MBq) y otro grupo al que se le aplico 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 disminucion del dolor.

La toxicidad fue evaluada en analisis de sangre: conteo de hemoglobina, globulos
blancos y plaquetas. Se observé una disminucién 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 '""Lu-EDTMP. A
las dos semanas el 91% de los pacientes experimentaron beneficioso el tratamiento
contra el dolor, el 62,5% se mostro libre de dolor a la semana seis del tratamiento. Una
dosis de 1295 MBq de '""Lu-EDTMP fue suficiente para la terapia paliativa del dolor,
pero se observd que puede ser aumentada a 2590 MBq ya que no hay diferencias
significativas en eficacia y toxicidad entre los pacientes.
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Capitulo 8

8.1 Discusion

Determinar cual es el mejor ligando para radiofArmacos buscadores de hueso, que tienen
su aplicacion en la terapia paliativa del dolor debido a metastasis Oseas, hizo que este
trabajo se centralice en la comparacion de el '""Lu ~EDTMP con el '""Lu-DOTMP,
respecto a sus caracteristicas radioquimicas, su comportamiento bioldgico y los estudios
dosimétricos.

Ambos RF fueron obtenidos con altos porcentajes de marcacion mostrando valores de
PR mayores al 99%.

El ""Lu-DOTMP mostré mayor estabilidad que el '”’Lu ~EDTMP

La presencia de '"'Lu libre en una formulacién radiofarmaceitica es negativa para el
desarrollo de los estudios de BD y los calculos dosimétricos dado que el mismo posee
una elevada captacion en higado y en hueso, y modificaria los valores de dosis
calculados respecto de un radiofarmaco con alta % PR. Ademas la dosis generada del
""Lu libre en higado no hacen recomendable el uso clinico de un radiofarmaco con baja

% PR. (17)

Los resultados de las BD revelan una significativa captacion en hueso con un maximo
de acumulacion en fémur dentro de las primeras horas p.i., desde 1 h p.i. hasta 24 h p.i.
Para ambos RF la actividad acumulada en sangre y otros 6rganos o tejidos no blancos
fue insignificante y se comprobd que la principal via de excrecion es a través de los
rifiones.

Los tratamientos paliativos del dolor que utilizan radiofarmacos buscadores de hueso
tienen la ventaja de tratar de forma simultdnea multiples sitios de la enfermedad, son de
facil aplicacion, el tratamiento puede ser repetido y pueden integrarse con otros
tratamientos. Otra ventaja importante es que la radiacion selectiva de las lesiones
minimiza la dosis en los érganos vecinos y no blancos.

Comparando ambos radiofarmacos con el '>>Sm-EDTMP, se puede notar que el '>*Sm
tiene un periodo de semidesintegracion muy corto (T;, = 47 h), el periodo de
semidesintegracion del '""Lu (T ,, = 6,73 d) lo hace mas facil de transportar a lugares
lejanos del centro de produccion, y puede ser trasladado a otros paises que no tienen un
reactor disponible.

Los estudios dosimétricos muestran dependencia con la masa 6sea, si la masa es elevada
indican un metabolismo rapido, con alta tasa de mineralizacion, ello puede explicar la
rapida captacion y una captacion ligeramente mas alta en todo el cuerpo del raton. La
diferencia en la composicion del cuerpo de los conejos y ratones hace que los resultados
de actividades acumuladas en el esqueleto varien entre ambos animales (43). Del mismo
modo, se obtienen resultados variables de la captacion del radiofirmaco en hueso,
respecto a los diferentes tamanos de fémur (49).

Es importante poder realizar las BD en diferentes modelos animales. Efectuar los
ensayos en ratones proporciona una base para la extrapolacion a humanos, mientras que
las BD en conejos proporciona un modelo de los procesos fisiologicos.

No hay un método de extrapolacion de un modelo animal a humanos, que sea mejor y
que se prefiera utilizar. E1 mejor método es el que arroje resultaos que coincidan con los
estudios previos.
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Del estudio dosimétrico se concluye que los huesos fueron los que presentaron la
mayor actividad acumulada (%AlI/g) y los que tuvieron mayor dosis absorbida por
unidad de actividad administrada. Los resultados extrapolados a humanos fueron 3,97
mGy/MBq para hombre y 5,29 mGy/MBq para mujer, para el '""Lu-EDTMP y 6,22
mGy/MBq y 8,30 mGy/MBq, para el '"'Lu-DOTMP respectivamente.

La médula dsea se considera el principal 6rgano critico por su alta captacion y su bajo
umbral de dosis de 200 cGy

Los estudios pre-clinicos de '""Lu —EDTMP en pacientes mostraron una buena
acumulacion del radiofarmaco en huesos con una insignificante captacion en otros
organos o tejidos. La captacion del radiofdrmaco fue dependiente de cada paciente y de
la presencia de metastasis. Se observo que entre el 40 y el 60 % de la actividad
inyectada fue acumulada en el esqueleto. Se evidencié una rapida depuracion de la
actividad en sangre y una rapida eliminacion en orina.

En ensayos clinicos de Fase I/II la reduccion del dolor se produjo dentro de las 2-6
semanas p.i. de 'Lu-EDTMP. A las dos semanas el 91% de los pacientes
experimentaron beneficioso el tratamiento contra el dolor, el 62,5% se mostr6 libre de
dolor a la semana seis del tratamiento.

8.2 Conclusion

La estabilidad termodindmica de los complejos de radiometales con DOTMP es
superior a la estabilidad de esos radiometales con EDTMP. Esto seria beneficioso a
largo plazo ya que es producto que se va a administrar a personas y al ser mas estable es
mas seguro ya que seria menor la cantidad de Lu™ (lutecio libre) en sangre irradiando
otros 6rganos y tejidos no blancos de la terapia.

La relacion molar ('"’Lu:quelante) es menor para el DOTMP con lo cual se puede
inyectar menor masa pero igual actividad que con '""Lu-EDTMP.

El ""Lu-DOTMP permite segin los estudios dosimétricos entregar una mayor dosis en
las células osteogénicas que el '’Lu-EDTMP con una misma actividad inyectada.
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