2018

et

o
X
e

<~ __, Premio Dr. Jorge Varela ¢
Mejor trabajo de investigacio basica $
Congreso Argentino
de Medicina Nuclear

Tagyw®

Calculo de incertidumbre de masa, actividad
y actividad especifica, y del factor de correccion
por geometria para el Lu-177 de produccion local

Calculation of uncertainty of mass, activity and specific
activity, and of the geometry factor correction
for the local production Lu-177

Crudo JL', Aguilar S? Trotta M?, Nevares NN?, Lopez Bularte AC?,
Zapata AM?, Isolani D?, Quintana J?

'Laboratorio de Nanomedicina, Centro Atomico Constituyentes.

Comision Nacional de Energia Atémica. (CNEA), Buenos Aires.

?Division Radiofarmacia Bdsica y Aplicada, Centro Atomico Ezeiza

(CAE), CNEA, Ezeiza, Buenos Aires.

3Reactor Nuclear RA-3, Centro Atémico Ezeiza (CAE), CNEA, Ezeiza, Buenos Aires.

joseluiscrudo@cnea.gov.ar

Resumen

El presente articulo describe los resultados obteni-
dos del calculo de la A.e. y su incertidumbre en la
produccion local de '’Lu para un solo batch. Para
calcular la incertidumbre de A.e. fue necesario cal-
cular la incertidumbre de masa del blanco enriqueci-
do, el factor de correccion por geometria, y la incer-
tidumbre de actividad conformada por varios com-
ponentes calculados en un trabajo previo. También
se determinaron las impurezas quimicas de hierro
(Fe 3+) en el blanco disuelto referidas a la actividad
de ""Lu, debido a su influencia en el rendimiento
de marcacion con '"Lu de péptidos conjugados al
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agente quelante 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
N,N’,N”,N"”’-tetraacético (DOTA). Se menciona la
relevancia internacional del '”’Lu de alta A.e. como
precursor radiofarmacéutico, debido a la creciente
demanda de radiofarmacos para el tratamiento del
cancer como ser '’Lu-DOTA-PSMA-617 y '"Lu-
DOTA-TATE.

Palabras clave: '""Lu de alta actividad especifica,
Calculo de incertidumbre, ""Lu con portador, "*Lu
altamente enriquecido, Impurezas de hierro.
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Abstract

The present article describes the results obtained
of the calculation of the S.A. and its uncertainty
in the local production of '"Lu for single one
batch. To calculate S.A.’s uncertainty was
necessary to calculate the uncertainty of mass of
enriched target, the geometry correction factor
and the uncertainty of activity shaped by several
components calculated in a previous work. Also
there determined the chemical impurities of iron
(Fe 3+) in the target referred to '"Lu activity,
due to its influence in the '"Lu labelling yield
of 1,4,7,10-tetraazacyclododecane-N,N’,N"" N""’-
tetraacetic acid (DOTA)-peptides. The relevance
of H.S.A. '""Lu as radiopharmaceutical precursor
was mentioned specially because of the growing
demand of therapeutic radiopharmaceuticals
against cancer like ""Lu-DOTA-PSMA-617 and
7Lu-DOTA-TATE.

Key words: H.S.A. '"Lu, Uncertainty calculation,
7Lu (c.a.), "Lu highly enriched, Iron impurities.

Introduccion

El Lutecio pertenece a la familia de elementos
quimicos llamados lantanidos. El radioisotopo
'""Lu tiene un periodo de semidesintegracion (T,)
de 6,6475 d y decae por emision de particulas 3~
con energia maxima de 498.3 KeV (abundancia
79.3 %), 385.4 KeV (abundancia 9.1 %) y 177.0
KeV (abundancia 11.64 %) al is6topo estable Ha-
fnio-177. La penetracion maxima en tejido del B
emitido por el ”’Lu (3 mm) permite la entrega efi-
caz de radiacion a tumores reduciendo al minimo
el dafio al tejido normal adyacente. Entonces sus
emisiones 3~ son mas favorables para el tratamien-
to pequefias metastasis que las emisiones - del
Y (penetracion maxima en tejido de 12 mm). Las
emisiones gama del '7"Lu de 112.95 KeV (6.20 %)
y 208.37 KeV (10.38 %), son una ventaja adicio-
nal. Estas nos dan la posibilidad de realizar auto-
radiografias digitales, adquisicion de imagenes en
camara gamay en SPECT (tomografia computada
de foton simple) y de realizar estudios de dosime-
tria interna con el mismo agente usado para tera-
pia radionucleidica.

Las propiedades fisicas y quimicas del '""Lu lo ha-
cen excelente radionucleido para el desarrollo de
radiofarmacos terapéuticos. Desde hace 18 afios,
que '"lu-DOTA-[Tyr3]-octreotate ('"’Lu-DOTA-
TATE) es aplicado exitosamente para la Terapia
Radionucleidica de Receptores de Péptidicos

(PRRT) en mas de 1200 pacientes con tumores neu-
roendocrinos Gastroenteropancreaticos (TN-GEP)
bien diferenciados y tumores neuroendocrinos bron-
quiales. ""Lu-DOTA-PSMA-617 es un pequefio in-
hibidor de molécula que se une con la alta afinidad
a la Antigeno Prostatico Especifico de Membrana
(PSMA). Recientemente, el tratamiento de cancer
de prostata metastasico resistente a la castracion
(mCRPC) en pacientes con este radiofarmaco mos-
tr6 altas tasas de respuesta, bajos efectos toxicos, y
la reduccion de dolor en los hombres que han pro-
gresado después de tratamientos convencionales.
Hace algunos afos, la produccion local de '""Lu
de baja A.e. (0.001 GBg/nmol) al final de bom-
bardeo (EOB) limitaba su uso al desarrollo de ra-
diofarmacos para el tratamiento paliativo de dolor
de metastasis 6sea por ejemplo, "Lu-EDTMP® y
7Lu-1,4,7,10 tetraazacyclododecano N, N “, N
N “ ¢ 1,4,7,10-tetrametilenfosfonico (DOTMP)®,
Como consecuencia de la participacion en dos Pro-
yectos Coordinados de Investigacion del Organis-
mo Internacional de Energia Atomica (OIEA)“),
fue posible iniciar y sostener la produccion a escala
de laboratorio de '""Lu c.a. Este hecho nos permitio
investigar y desarrollar radiofarmacos terapéuticos
basados en péptidos analogos de minigastrina (MGQG)
©®_ somatostatina (SS)™¥, sustancia P (SP)®, bom-
besina (BN)!? y anticuerpos monoclonales Anti-
CD20"12y receptor del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR)!+19.

La preparacion de radiofarmacos terapéuticos basa-
dos en anticuerpos monoclonales y péptidos requie-
re "7Lu con adecuadas A.e. y pureza quimica. Estos
son factores criticos que influencian la estabilidad,
el rendimiento de marcacion y la captacion del tu-
mor mediada por receptores. Por ello es importante
calcular la A.e. de ""Lu de produccion local y su
incertidumbre para un solo batch de '”’Lu de manera
de asegurar el rango de Ae obtenido cuando se re-
producen dentro de ciertos parametros las condicio-
nes de enriquecimiento del blanco de "*Lu, el flujo
de neutrones, la potencia del reactor, el tiempo de
irradiacion y el tiempo de procesamiento del radio-
nucleido. Para calcular la incertidumbre de A.e. fue
necesario calcular la incertidumbre de masa, el fac-
tor de correccion por geometria, y la incertidumbre
de actividad conformada por varios componentes
calculados en un trabajo previo.

Objetivos
Calcular el factor de correccion por geometria y
posteriormente la incertidumbre de la masa, activi-

REevISTA DE LA ASOCIACION ARGENTINA DE BloLoaiA Y MEDICINA NUCLEAR: voL 9; 12-19+ 2018 13



CALCULO DE INCERTIDUMBRE DE MASA, ACTIVIDAD Y ACTIVIDAD ESPECfFICA,
Y DEL FACTOR DE CORRECCION POR GEOMETRIA PARA EL LU-177 DE PRODUCCION LOCAL

dad y actividad especifica (A.e.) en la produccion
experimental de Lutecio-177 de alta A.e. Comparar
la concentracion de Lu-176 obtenida por gravime-
tria con la técnica de fluorescencia de RX. Calcular
el nivel de impurezas de Fe en funcion de la activi-
dad de Lu-177. Discutir la importancia de estos pa-
rametros en la aplicacion del Lu-177 como precur-
sor radiofarmacéutico en el tratamiento del cancer.

Materiales y métodos

La produccion de "Lu por el método directo esta
basada en la reaccion nuclear ['Lu (n,y) '""Lu]. Su
seccion eficaz es de 1778 barns'>. Brevemente, el
procedimiento consiste en los siguientes pasos: Di-
solucion en HCI del Lu,O, enriquecido isotopica-
mente (86.5 %). Alicuotado de una solucion de Lu
masa prepesada en una ampolla de cuarzo. Evapora-
cion de la alicuota a sequedad. La ampolla de cuar-
zo fue sellada en llama de acetileno y colocada en
un contenedor de aluminio (minican). EI Minican
fue cerrado por presion y probada su estanqueidad.
El Minican fue colocado en la posicion de flujo maxi-
mo de neutrones de RA-3 e irradiado durante 2 ciclos
de 76 h. Al final del bombardeo (EOB), el minican fue
transferido a la celda radiactiva del reactor y abierto.
La ampolla radiactiva fue transferida a la campana
radiactiva del laboratorio de Radiofarmacia.

La ampolla radiactiva fue abierta.

El blanco radiactivo fue disuelto en 5-10 pL de HCL
La solucion de '""Lu fue extraida por centrifugacion
inversa.

La dilucion pre y post irradiacion del blanco fue
realizada usando HCI suprapur bidestilado en un
equipo de teflon con el objetivo de reducir impu-
rezas quimicas. La radiactividad fue medida en un
activimetro calibrado CRC-15 (Capintec).

Determinacion del enriquecimiento del blanco de
7Ly por Espectrometria de masa de plasma induc-
tivo (ICP-MS).

Durante 2016-2018, fueron empleados 11.4 mg del
blanco de Lu,O, enriquecido al 86.5 % en "°Lu
(Trace Sciences International) proporcionado por la
OIEA. El blanco fue disuelto en 5.53 mL de HCI. 10
uL de esta solucion madre fueron diluidos a 61 pL
de volumen final con HCI (solucién final). Aproxi-
madamente 9 pL de la solucion final fueron diluidos
1 a 1 con HNO, concentrado y finalmente diluido
a 10 mL. Una muestra fue analizada por ICP-MS.
para determinar '"*Lu/ 'Lu + '"°Lu en el Laborato-
rio de Quimica Analitica en Medios Activos, CAE,
CNEA.

Determinacion de la concentracion de Lu y del ni-
vel de impurezas metalicas por espectroscopia de
Sfuorescencia de rayos X (TXRF).

La concentracion de Lu en la solucion final fue de-
terminada por TXRF en Laboratorio de Fluorescen-
cia de Rayos X, CAC, CNEA. La determinacion fue
hecha usando un espectrometro S2Picofox (Bruker)
apropiado para el andlisis de trazas de elementos.
Las impurezas de Fe, Mn, Sr, Cr, Ni, Cu 'y Zn en
la solucion del blanco enriquecido de '"*Lu fueron
determinadas segtin la misma metodologia. Las im-
purezas de Fe fueron expresadas como ug de Fe por
Cide '""Lu.

Calculo del factor de correccion por geometria
para la ampolla contenedora del Lu-177.

El procedimiento de célculo del factor de correccion
por geometria se describe brevemente. Una fraccion
de la solucion madre de '""Lu fue puesta en un fras-
co tarado de 10.0 mL con la misma geometria que
la fuente de calibracion de referencia. El vial que
contiene la solucion fue pretarado en una balanza
analitica y la masa de la fraccion (se llam6 m ) fue
calculada por la diferencia de pesada. El frasco fue
llenado con 1.0 mL de agua y cerrado. La activi-
dad en el frasco fue certificada por el Laboratorio
de Metrologia Radioisotopos (LMR), CAE, CNEA.
La concentracion de Actividad (C.A) de la solucion
madre de '"Lu fue calculada dividiendo la activi-
dad certificada por m . Una segunda fraccion de la
solucion madre de '"’Lu fue puesta en una ampolla
de cuarzo vacia pretarada. La ampolla conteniendo
la solucion radiactiva fue pesada en una balanza
analitica y la masa de la solucion (llamada m,) fue
calculada por diferencia. La ampolla de cuarzo con-
teniendo el '"Lu fue medida en nuestro activimetro.
La actividad teodrica en la ampolla de cuarzo fue cal-
culada multiplicando la C.A. de '""Lu de la solucion
madre por m,. La correccion de factor de geometria
(G,) para la actividad de '”’Lu de la ampolla de cuar-
zo fue calculada seglin la Ecuacion 1.

_(M.A)

Cr=1TA)

Donde M.A. y T.A. son la actividad medida en la
ampolla de cuarzo y la actividad tedrica en la ampo-

lla de cuarzo respectivamente.

Ecuacion 1

Medicion y evaluacion de las incertidumbres de
masa de Lu, actividad de '"Lu y actividad especi-
fica de " Lu.

La evaluacion de la incertidumbre de masa de Lu en
la ampolla de cuarzo fue realizada usando la Guia
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de EURACHEM/CITAC como una referencia’®.
Hay tres fuentes de incertidumbre para la pesada: 1)
Repetibilidad (p rep); ii) lectura (resolucion digital)
de la escala de la balanza (u resol) y iii) la contribu-
cion debido a la incertidumbre en la funcion de cali-
bracion de la escala (u calib). p masa fue calculada
con la Ecuacion 2.

Hipass = \/ ,uﬁep + W o1 T Meqrp,  Ecuacion 2

i) La repetibilidad fue realizada para estimar la
incertidumbre de medida de 11.4 mg de Lu,O,,
masa de 5.53 mL de HCI, masa de 10 pL de la
solucion de madre de Lu, masa de 61 pL de HCI
y masa de 9 pL de la solucion final de Lu en la
ampolla de cuarzo. Todas las determinaciones
(n =3) fueron hechas por el mismo operador a la
misma temperatura (25 °C).

ii) la resolucion Digital fue 0.1 mg para la balan-
za analitica del fabricante Lu,O, y 0.00001 mg
para la balanza analitica de nuestro laboratorio.

iii) El p de calibracion fue 0.15 mg para la balanza
analitica del fabricante Lu,O, y 0.22 mg para la
balanza analitica en nuestro laboratorio.

La actividad de 'Lu en la ampolla de cuarzo fue
medida diez veces (n = 10) después de la medida de
fondo en el activimetro calibrado.

Evaluacion de incertidumbre de actividad de '"Lu
(p A) en una ampolla de cuarzo.

La evaluacion de la incertidumbre de la actividad
de ""Lu (uA) en la geometria de ampolla de cuarzo
se determind previamente utilizando la metodolo-
gia descrita en un protocolo ARCAL!7, usando la
Ecuacion 3.

Hy= {/u,§+,ué+,u§+u§+ﬂj+u5+ug+u5+/z; Ecuacion 3

donde ., Wy, My, My, o Hps M, WY 1 son las in-
certidumbres de calibracion, factor de geometria,
repetibilidad, linealidad, estabilidad, resolucion de
pantalla, fondo, desintegracion radiactiva e incerti-
dumbre de impureza radiactiva respectivamente.
La incertidumbre de la actividad especifica de Lu-
177 (1 S.A.) por Lu total para un solo lote se calculo
mediante la Ecuacion 4.

Hs 4. :‘\2 , (%) 2+ ( ::;m)z Ecuacion 4

donde A es la actividad de ""Lu en la ampolla de
cuarzo, my p_son la masa total de Lu en la ampolla
de cuarzo y su incertidumbre.

La incertidumbre de la actividad especifica de Lu-
177 referida a la masa de Lu-176 (u S.A. '"*Lu) se
calcul¢ a través de la Ecuacion 5.

; Mgy 2

176 —

Hsy L,u_,\/ t'( oM ) + atio (L] )2 Ecuacion 5
ratio L“mm/ ratio ( Lnutofal)

donde la proporcion ('*Lu/Lu total) fue la cantidad
de '"*Lu referida a Lu total en el blanco y la relacion
1 ("*Lu/Lu total) fue la incertidumbre de la relacion
('Lu/Lu total) en el blanco determinado por espec-
trometria de ICP-masa.

Aplicacion del Z score a la comparacion de valores
de concentracion de Lu obtenidos por gravimetria y
por andalisis TXRF:

La metodologia de Z-score se aplicod para decidir
si los valores de concentracion de Lu obtenidos de
la gravimetria y del analisis de TXRF tenian una
diferencia estadisticamente significativa. Se utilizo
la norma International Standard Organization (ISO)
13528 Se utilizo la incertidumbre expandida (k
= 2) para la concentracion de Lu a partir del pesaje
tarado y del analisis de TXRF.

Condiciones de irradiacion del blanco de '7Lu:
Durante 2017 y 2018, veinticuatro blancos de '"*Lu
enriquecido al 86.5 % fueron irradiados en la tram-
pa de neutrones del Reactor RA-3 con un flujo es-
timado de 2.1*10"14 n*cm-2*seg-1. Un blanco fue
irradiado por un ciclo (77 h), otro por tres ciclos
(224 h) y el resto de ellos por dos ciclos (aprox. 122-
159 h). El tiempo de irradiacion de cada ciclo y la
potencia maxima del reactor no fueron reproducti-
bles debido a razones operativas y de servicio.

Procesamiento del blanco irradiado:

El minican de aluminio se activo, a causa de la re-
accion nuclear 2’Al (n,0) >*Na. Este decae con el pe-
riodo de semidesintegracion del **Na (T Y2 14.9574
h)". Se instalo un sistema de apertura en la cel-
da radiactiva del RA-3 para abrir el minican acti-
vado al EOB. La actividad del '""Lu contenido en
la ampolla de cuarzo fue medida en un activimetro
calibrado. La ampolla fue abierta en el sistema de
apertura instalado en la celda radiactiva del labora-
torio de radiofarmacia. El '’Lu fue diluido en HCI
(10-20 pL), extraido de la ampolla por centrifuga-
cion inversa y medido en un activimetro calibrado
para calcular la concentracion de actividad antes de
radiomarcar biomoléculas conjugadas con el agente
quelante DOTA.
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Resultados

Determinacion del enriquecimiento del blanco de
7Ly por Espectrometria de masa de plasma induc-
tivo (ICP-MS).

La relacion "*Lu/ ("°Lu + "*Lu) calculada de valo-
res sin el factor de correccion de masas fue de 86.8
+ 0.9 %. Este resultado coincidi6 con la especifi-
cacion del fabricante. Este fue el blanco de mayor
enriquecimiento empleado hasta el momento. Los
blancos utilizados previamente tenian un enriqueci-
miento en '"Lu del 2.59 (natural), 39.6 y 82.0 % y
fueron provistos por otro fabricante.

Determinacion de la concentracion de Lu y del ni-
vel de impurezas metalicas por TXRF.

La concentracion de Lu en la solucion de madre cal-
culada a partir de la masa de Lu,O, y el volumen de
HCI fue 1.81 mg/mL. Considerando estos datos, la
masa de final del blanco de Lu presente en la ampo-
lla de cuarzo fue 2.49 pg. La concentracion de Lu
determinada por TXRF fue 1.850 + 0.145 mg/mL.
La concentracion de hierro en la solucion de madre
de Lu determinada por TXRF fue 42 + 3 mg/L. En-
tonces la cantidad de Fe en la ampolla de cuarzo fue
de 0.056 pg. La actividad de '""Lu en la ampolla fue
de 66.5 mCi al EOB. La concentracién de impureza
de hierro referida a la actividad de '""Lu fue 0.84
ug de Fe/Ci de '"Lu. Las concentraciones de Mn
y Sr fueron 0.60 = 0.07 y 0.22 + 0.02 mg/L respec-
tivamente. Las concentraciones de Cr, Ni, Cuy Zn
fueron inferiores a 0.1 mg/L.

Cdlculo del factor de correccion por geometria
para la ampolla contenedora del Lu-177.

La solucién de madre de 1.33 mg tuvo una activi-
dad certificada de 0.904 mCi. Esto quiere decir que
la C.A. fue de 0.68 mCi/mg de soluciéon. Como la
masa m, fue de 16.46 mg, entonces la actividad teo-
rica en la ampolla de cuarzo fue 11.20 mCi. La acti-
vidad medida en la ampolla de cuarzo fue de 9.854
mCi. El factor de correccion por geometria calcula-
do (G)) para la actividad de '’Lu en la ampolla de
cuarzo fue 0.88.

Medicion y evaluacion de las incertidumbres de
masa de Lu, actividad de "’"Lu y actividad especi-
fica de ""Lu

La incertidumbre de masa del blanco de Lu calcu-
lada a partir de los datos de la balanza del fabri-
cante fue 0.18 mg. Las masas de 5.53 mL de HCI
suprapur, 10 pL de soluciéon madre de Lu, 61 y 9

uL de la solucién final de Lu y sus incertidumbres
fueron 6541.09 + 0.23, 11.22 + 0.22, 72.12 +£ 0.22
y 10.42 £ 0.22 mg respectivamente. La concentra-
cién de Lu O, en la solucion madre y en la solu-
cion final y sus incertidumbres fueron 0.00174 +
0.00003 y 0.00027 + 0.000007 mg 6xido/mg HCl
respectivamente. La masa de Lu,O, en la ampolla
de cuarzo y su incertidumbre fue 2.83 £ 0.09 pg res-
pectivamente. La masa calculada de Lu en la ampo-
lla de cuarzo (m) y su incertidumbre (u_) fue 2.49
y 0.08 ug respectivamente. ., W, Mg My, K, My,
U, K.y W, obtenidos en un trabajo previo fueron
0.067, 0.00023, 0.0018, 0.00345, 0.0089, 0.00043,
0.000016, 0.000429 y 0 respectivamente.

La incertidumbre de calibracion del activimetro ()
fue el término de mayor peso en la incertidumbre de
actividad. La incertidumbre de la actividad de '""Lu
en la ampolla de cuarzo (p,) calculada usando la
ecuacion 3 fue 4.5 mCi. La incertidumbre de A.e. del
"Lu calculada aplicando la ecuacion 4 fue 2.0 mCi/
ug de Lu. La incertidumbre de A.e. de Lu-177 referi-
da a masa de Lu-176 (u S.A. '"°Lu) obtenida utilizan-
do la ecuacion 5 fue 2.3 mCi/ug de Lu-176.

Aplicacion del Z score a la comparacion de valores
de concentracion de Lu obtenidos por gravimetria y
por analisis TXRF:

La diferencia entre ambos resultados de concentra-
cion de Lu fue 0.09 mg/mL. Esto es aproximada-
mente el 4.9 % de la concentracion de Lu. El resul-
tado del Z-score fue inferior a 1. Esto significa que
no hay ediferencias estadisticamente significativas
entre ambas concentraciones de Lu. Teniendo en
cuenta este resultado, el valor de concentracion de
Lu proveniente de la gravimetria fue elegido para
calcular la masa del blanco de Lu y la A.e. del '""Lu
en la ampolla de cuarzo. De este modo el resultado
fue independiente de la densidad de la solucion de
HCl y de la temperatura.

Condiciones de irradiacion del blanco de 176Lu:
Un blanco de masa de 2.49 pg de Lu fue irradiado en
el RA-3 por dos ciclos de 76 h. La actividad de '""Lu
medida en la ampolla de cuarzo fue de 45.2 mCi.
La actividad corregida por el factor de geometria
fue 51.4 mCi. La actividad de '”Lu en la ampolla
de cuarzo al EOB fue 66.5 mCi. La A.e. de '"Lu al
EOB fue de 26.7 mCi/ug de Lu. Por ultimo la A.e. de
7"Lu referida a masa de Lu-176 fue de 30.8 mCi/pg.
Procesamiento del blanco irradiado:

El maximo porcentaje de recupero de la actividad
de '"Lu obtenido después de la apertura de la am-
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polla de cuarzo fue del 98.9 %. La concentracion de
actividad maxima del '’Lu fue de 6.6 mCi/pL.
Discusion

Existen diversas definiciones de actividad especifi-

ca (A.e.) dependiendo de la especializacion profe-
sional de la gente que las emplea. La siguiente es
usada por los radioquimicos para expresar la A.e. de
los radionucleidos (Ecuacion 6).

AL [Ci] GB
SA = H = or [GBq] Ecuacién 6
Zmass (I75+176-l76m+177+177mLu - 177H_f) [mg] OfLIJ [nmol] OfLu
ALy [mCi] [GBq]

SA. = =

Ecuacion 7

massDOTA—petide

La ecuacion 7 es de uso mas comun por los radiofar-
maceutas y es mas apropiada para expresar la A.e de
los radiofarmacos.

La tultima expresion en unidades [mCi]/[ug] tiene
una desventaja. La A.e. de la molécula radiomarca-
da cambia para cada molécula segun su peso mo-
lecular. Ambas ecuaciones expresadas en [GBq]/
[nmol] dan resultados que son independientes del
peso atomico y de diferencias del peso molecular.
De este modo la comparacion de A.e. entre un radio-
nucleido (antes de la marcacion) y su radiofarmaco
(obtenido después de la marcacion) es sencilla.
Larelevancia experimental del calculode laA.ey su
incertidumbre en los radionucleidos como precur-
sores radiofarmacéuticos puede ser ilustrada como
sigue. En 2007, era s6lo posible producir en nuestro
laboratorio ""Lu de baja A.e (1.42 Ci/mg o 0.009
GBg/nmol). La radiomarcacion de DOTA-Lanreoti-
de (un analogo sintético de la somatostatina) bajo
esta condicion produjo un rendimiento del 99.0 %
cuando la relacion molar péptido:Lu era 8.3:1 y
7"Lu-DOTA-Lanreotide con una A.e, de 0.02 mCi/
ug@ 0 0.001 GBg/nmol. Esto es 50-100 veces mas
bajo que la A.e. recomendada por las guias interna-
cionales. Desde luego dicho producto no cumple las
condiciones para el uso clinico. Cuando la relacion
molar péptido:Lu se redujo a 3.3:1, el rendimien-
to de marcacion descendio al 47.0 %. Otra vez el
producto no cumple con las condiciones apropia-
das para su uso clinico. El unico modo de obtener
alto rendimiento de marcacion y una elevada A.e de
""Lu-DOTA-péptidos es incrementando la A.e. del
177Lu‘

Sélo "Lu de alta A.e. (> 20 Ci/mg o 0.129 GBg/
nmol de Lu) con bajo nivel de impurezas de hie-
rro son capaces de radiomarcar diferentes DOTA-
PEPTIDOS con suficiente A.e. para el potencial uso
clinico. Esto implica que la A.e. y su incertidumbre
calculadas para el ""Lu (26.7 = 2.0 mCi/ug de Lu
0 0.172 £ 0.013 GBg/nmol de Lu) de produccion

[ng] of DOTA —peptide

r
[nmol] of DOTA — peptide

local obtenido por el método directo satisfacen esta
especificacion de precursor radiofarmacéutico. Es
importante aclarar que por ser un radionucleido con
portador, la masa total de Lu m (175*176+176mt177+177m] )
permanece practicamente constante dado que la
transformacion de '""Lu a 7’Hf es despreciable, pero
como su Actividad disminuye con su T, ,, entonces
su A.e. disminuye con el tiempo, desde el EOB. Por
lo cual es recomendable realizar las marcaciones in-
mediatamente recibido el radionucleido para maxi-
mizar el rendimiento de marcacion.

La guia internacional sobre PRRT de TN recomien-
da que la pureza radioquimica (PR) de los radiofar-
macos no sea inferior al 98 %®". Para obtener una
PR elevada es necesario tener un alto rendimiento
de marcacion basado en la optimizacion de las con-
diciones de marcacion (pH, temperatura y tiempo
de incubacion), en un bajo nivel de impurezas qui-
micas y una alta A.e. del radionucleido. La guia in-
ternacional recomienda que la masa de péptido sea
100-200 pg por paciente. Rutinariamente, esta masa
de péptido es marcada con 200 mCi de '""Lu con
portador.

Esta actividad por paciente fue aprobada en enero
de 2018 por la FDA para el tratamiento de TN. En
esta condicion, la A.e. del ""Lu-DOTA-TATE es
0.053-0.106 GBg/nmol de péptido (1-2 mCi/pg).
Teoéricamente, en el caso que no hubiera presen-
te impurezas quimicas y la reaccion de compleja-
cion del ""Lu-DOTA-péptido tuviera rendimientos
cuantitativos (DOTA-péptido: Lu, 1:1), 1 nmol de
DOTA-péptido podria incorporar 1 nmol de radio-
nucleido. Por ejemplo, el numero 0.053 GBg/nmol
indica la maxima A.e. teorica de un DOTA-péptido
radiomarcado que podria ser obtenido a partir de
7Lu con A.e. de 0.053 GBg/nmol (8 Ci/mg de Lu).

La segunda especificacion que debe cumplir el "Lu
como precursor radiofarmacéutico es el nivel de im-
purezas.
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CALCULO DE INCERTIDUMBRE DE MASA, ACTIVIDAD Y ACTIVIDAD ESPECfFICA,
Y DEL FACTOR DE CORRECCION POR GEOMETRIA PARA EL LU-177 DE PRODUCCION LOCAL

La presencia de iones metalicos (Pb(2+), Zn(2+),
Cu(2+), Fe(3+), Al(3+), Ni(2+), Co(2+), Cr(3+))
en la solucion de '""Lu puede afectar desfavorable-
mente el rendimiento de marcacion de DOTA-TA-
TE®. En nuestros resultados, la concentracion de
los iones metalicos analizados fue 70 veces inferior
respecto de la concentracion Fe. Lamentablemente,
las impurezas de Fe(3 +) son las que mas afectan
este rendimiento. Por ejemplo, [Fe3+] de 0.3 ng/Ci
de """Lu no modifican el rendimiento, pero [Fe3+]
mas altas que 1 pg/Ci de '"Lu® disminuyen el ren-
dimiento de tal manera que impiden el uso clinico
del radiofarmaco. Los resultados obtenidos del cal-
culo de actividad, su incertidumbre y la concentra-
cion de hierro y su incertidumbre determinada por
TXRF muestran que es un 16 % inferior a 1 pug/Ci
de "Lu al EOB, con lo cual el ""Lu producido lo-
calmente cumple con las recomendaciones para su
uso como precursor radiofarmacéutico. Sin embar-
g0, un aspecto adicional para ser considerado es que
las impurezas Fe expresadas como png/Ci de '"Lu se
incrementan con el tiempo desde EOB debido a la
disminucion de actividad del '’Lu por decaimiento.
Por lo cual es mandatorio realizar las marcaciones
minimizando el diferencial de tiempo entre el EOB
y la marcacion.

Por ello y por la disminucién de la A.e. previamente
mencionada el '""Lu con portador es especialmente
apropiado para aplicaciones clinicas en laboratorios
de radiofarmacia o servicios de medicina nuclear
cercanos a los centros de produccion.

El rendimiento de marcacion de DOTA-TATE con
7Lu es dependiente del pH, siendo maximo entre
el pH 4.0-4.5 y puede controlarse usando solucio-
nes reguladoras o buffer. A consecuencia de esto,
se recomienda usar sustancias de bajo contenido en
hierro para preparar las soluciones buffer. En un es-
tudio experimental previo demostramos que en con-
diciones optimizadas, el "’Lu localmente producido
y con A.e. e incertidumbres calculadas es apropia-
do para la marcacion de DOTA-TATE con alta PR
(99.0 %) y una A.e. final S.A. de 0.026 GBg/nmol
de péptido (0.5 mCi/pg)®».

Conclusiones

Se desarrolld un método para obtener el factor de
correccion por geometria para la ampolla con Lu-
177, mostrando que su determinacién es crucial
para el calculo posterior de actividad y actividad es-
pecifica y sus incertidumbres, que fueron calculadas
por primera vez para la produccion experimental de

Lu-177 de alta actividad especifica. Los resultados
obtenidos de A.e. de Lu-177 y de [Fe] por activi-
dad de Lu-177 muestran que este producto cumple
los requerimientos basicos para ser empleado como
precursor radiofarmacéutico en la marcacién de
DOTA-TATE y potencialmente para DOTA-ligando
PSMA.
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