ACIDO ETILENDIAMINOTETRA-METILENDIFOSFONATO
MARCADO CON LUTECIO-177 COMO UN POTENCIAL AGENTE
PARA RADIOTERAPIA EN LESIONES OSEAS METASTASICAS.

Reporte Preliminar

Herrera J.% jherrera@ipen.gob.pe: Caballero J.? jcaballero@ipen.gob.pe;

Portilla A.? aportilla@ipen.gob.pe; Miranda J.%Y) jmiranda@ipen.gob.pe:

Castro M.Y) mcastro@ipe.gob.pe: Soberén M.?: Benites M."Y) mbenites@ipen.gob.pe

(1) Planta de Produccién de Radioisétopos — Instituto Peruano de Energia Nuclear / Lima, Peru
(2) Instituto de Bioquimica y Nutricion — Universidad Nacional Mayor de San Marcos /Lima, Peru

RESUMEN

En 1997, la FAD aprobé6 el uso de acido
etilendiaminotetra-metilendifosfonato
(EDTMP) marcado con Samario-153 para
el tratamiento paliativo de dolor 6seo en
pacientes con cancer terminal. Este hecho
representé un gran avance respecto al uso
de la morfina y otras drogas paliativas del
dolor. Actualmente, existen limitaciones
para el uso masivo de este radiofarmaco por
su costo y periodo de semidesintegracion
relativamente corto (t1/2 = 46,75 h). Como
una alternativa al Samario-53, se presenta
al Lutecio-177 (t1/2 = 6,7 d) radioisétopo
que tiene algunas propiedades fisicas,
quimicas y  nucleares similares y en
algunos aspectos superiores a las del
Samario-153; ademas, de su menor costo
tratdndose de Lutecio natural.

El Lutecio-177 se obtiene por irradiacién de
Lu(NOg)3 en el reactor RP-10. La molécula
de EDTMP se marcé con Lutecio-177. Los
ensayos previos de biodistribucion del
potencial agente radioterapéutico se
realizaron en ratas Wistar, determinandose
por técnicas nucleares, la fijacion del agente
en tejido 6seo del modelo animal. Los
resultados obtenidos en las pruebas
iniciales de distribucion biologica son
alentadores, la fijacion de EDTMP-Lu 177
en masa 6sea tiene un valor de 31,82 +
2.97 % de la dosis inyectada a la primera
hora post-inyeccion.

1 OBJETIVO

Obtener el Acido Etilendiaminotetra-
metilendifosfonato marcado con Lutecio 177
para ser utilizado como potencial agente
radioterapéutico paliativo del dolor en
lesiones 6seas metastasicas.
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2 MATERIALES Y METODOS

Acido Etilendiaminotetra-
metilendifosfonato marcado con Lutecio
177

El Lutecio 177 se produce por irradiacion con
neutrones en el reactor RP-10 del Centro
Nuclear RACSO. La actividad especifica
promedio es 35 mCi/mg (1,30 GBg/mg) de
Lutecio. El Acido Etilendiaminotetra-
metilendifosfonato (EDTMP) es marcado con
Lutecio 177 por quelacion. La pureza
radioquimica se determiné por cromatografia
en un sistema ITLC-SG / agua.

Modelos animales

Los modelos animales usados fueron ratas,
cepa Wistar, machos, edad aproximada de
6 meses y peso promedio de 300 g + 20.

Los animales fueron sedados con
pentobarbital antes de la administracion de
producto.

Distribucion biologica

Se trabajo con 4 animales, a los que se les
administré 0,1 mL de una solucion estéril de
EDTMP-Lu 177 por vena caudal a cada
rata. La  actividad inyectada es
aproximadamente 100 uCi (3,7 MBq) por
cada animal.

Las ratas fueron sacrificadas a dos tiempos
diferentes: 1 y 24 horas post-inyeccion.
Posteriormente se realiz6 la diseccion,
extraccion y pesado de los diferentes érganos.

Se realiz6 la medicién de actividad de los
organos y la sangre en el contador gamma
CAMBERRA con detector de Nal (Tl) tipo
pozo. Finalmente se determiné el porcentaje
de dosis de inyeccion en cada 6rgano.



3 RESULTADOS

Marcacion de EDTMP con Lutecio 177
Para la molécula marcada se han obtenido
resultados  de pureza  radioquimica
superiores a 97% .

Purificando pequefias dosis de la solucién
que contiene a la molécula marcada, se ha
obtenido purezas radioquimicas con valores
superiores a 99%.

Distribucion biologica
Se obtuvieron los siguientes resultados en
el 6rgano de interés (masa Osea).

Tabla 1. % de Fijacion de Dosis
Inyectada/6rgano (masa 6sea) en ratas Wistar.

Tiempo

de % D. I. %
Rata Sacrificio /érgano Promedio,
(horas) (masa 6sea) De
1 1 28.85
31.82 +2.97
2 1 34.79
3 24 53.47
64.85+11.38
4 24 76.23
4 DISCUSION

Es necesario disponer de Lutecio 177 de
mayor actividad especifica ya que existe
competencia por la quelacion entre el
Lutecio inactivo y el Lutecio 177, el mismo
fenbmeno de competencia se presenta al
ingresar la molécula marcada a un sistema
bioloégico.

La obtencién de la molécula marcada con
pureza radioquimica superior a 99 % por
marcacion directa y sin necesidad de
purificacién es importante, ya que por las
altas actividades involucradas para su
produccion como agente radioterapéutico es
poco viable trabajar con productos
purificados por cromatografia en columna.

Los resultados obtenidos en la prueba piloto
de distribucion bioldgica son alentadores, la
fijacion de EDTMP-Lu 177 en masa 0Osea
supera los valores de 30 % de la dosis
inyectada/6rgano (masa 6sea), después de
una hora de la administraciéon en el animal
sano.
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