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Estudo compartimental e dosimétrico do Anti-CD20 marcado com 88Re
Graciela Barrio Kuramoto
RESUMO

A radioimunoterapia (RIT) faz uso de anticorpos monoclonais conjugados com
radionuclideos emissores a ou -, ambos para terapia. O tratamento baseia-se na
irradiacao e destruicdo do tumor, preservando 0s 6rgdos normais quanto ao excesso
de radiacdo. Radionuclideos emissores B~ como Y, 31|, 177y e 88Re, sdo Uteis para
o desenvolvimento de radiofarmacos terapéuticos e, quando associados a AcM
como o Anti-CD20 sdo importantes principalmente para o tratamento de Linfomas
Nao Hodgkin’s (LNH). '88Re (Ep- = 2,12 MeV; E,= 155 keV; ti2 = 16,9 h) é um
radionuclideo atrativo para RIT. O Centro de Radiofarmacia do IPEN possui um
projeto que visa a producéo do radiofarmaco Re-Anti-CD20. Com isso,este estudo
foi proposto para avaliar a eficacia desta técnica de marcacdo para tratamento em
termos compartimentais e dosimétricos. O objetivo deste trabalho consistiu na
compararacdo da marcagdo do AcM anti-CD20 com %Re com a marcacdo do
anticorpo com 20, 31| 177 y e ®*™T¢ (pelas suas caracteristicas quimicas similares)
e 211At, 213Bj, 222Ra e ?°Ac. Através do estudo de técnicas de marcacdo relatadas em
literatura, foi proposto um modelo compartimental para avaliacdo de sua
farmacocinética e estudos dosimétricos, de alto interesse para a terapia. A revisdo
de dados publicados na literatura, possibilitou demonstrar diferentes procedimentos
de marcacao, rendimentos de marcacéao, tempo de reacédo, impurezas e estudos de
biodistribuicdo. O resultado do estudo mostra uma cinética favoravel para o 1%8Re,
pelas suas caracteristicas fisicas e quimicas frente aos demais radionuclideos
avaliados. O estudo compartimental proposto descreve o metabolismo do #Re-anti-
CD20 através de um modelo compartimental mamilar, que pela sua andlise
farmacocinética, realizada em comparacdo aos produtos marcados com
emissores B~ 3-antiCD20, '"’Lu-anti-CD20, o emissor y %°MTc-anti-CD20 e o
emissor o 2At-Anti-CD20, apresentou uma constante de eliminacdo de
aproximadamente 0,05 horas™ no sangue do animal. A avaliacdo dosimétrica do
188Re-Anti-CD20 foi realizada através de duas metodologias: pelo método de Monte
Carlo e pelo uso de uma fonte pontual B~ através da Formula de Loevinger via
programa Excel. Através da Formula de Loevinger fez-se a valida¢do do método de
Monte Carlo para a dosimetria do 188Re-Anti-CD20 e dos demais produtos. As doses
e as taxas de doses obtidas pelos dois métodos foram avaliadas em comparacéo a
dosimetria do °°Y-Anti-CD20, !3-Anti-CD20 e do "’Lu-Anti-CD20, obtidas pela
mesma metodologia. O estudo de dose foi realizado utilizando modelos matematicos
considerando um camundongo nude de 25g, simulando diferentes tamanhos de
tumor e diferentes formas de distribuicdo do produto dentro do animal. De acordo
com os resultados obtidos, pela energia de emissdo B, 188Re-Anti-CD20 apresenta
maior deposicdo de energia para tumores volumosos em relacdo aos demais



produtos avaliados. Em uma simulagdo com 100% do produto captado pelo tumor,
89% da dose total manteve-se absorvida pelo tumor, preservando a integridade de
0gdaos criticos como coracdo (2%), pulmdes (5%), coluna (4%), figado (0,014%) e
rins (0,0007%). Em uma simulacdo onde ha uma biodistribuicdo do produto no
organismo do animal, 38% da dose total € absorvida pelo tumor e >3% ¢é absorvida
pela coluna. Nessa situacdo mais proxima da realidade, a extrapolacdo dos dados
para um humano de 70kg, mostrou que a dose absorvida no tumor corresponde a
cerca de 33%; na coluna 7% e o coracdo receberia uma dose de 35% do total. A
andlise compartimental e dosimétrica apresentada neste trabalho, realizada através
do uso de um modelo animal para o !®Re-Anti-CD20 mostra que o produto
desenvolvido e apresentado em literatura é candidato promissor para a RIT.

Palavras-chave: Radioimunoterapia, Anti-CD20, 8Re, Método de Monte Carlo,
Radiofarmacocinética.



Compartmental and Dosimetric Studies of Anti-CD20 labelled with 18Re

Graciela Barrio Kuramoto
ABSTRACT

The radioimmunotherapy (RIT) uses MAbs conjugated to radionuclides a. or
B~ emitters, both for therapy. Your treatment is based on the irradiation and tumor
destruction, preserving the normal organs as the excess radiation. Radionuclides 3
emitters as 31, Y, 188Re 177y and are useful for the development of therapeutic
radiopharmaceuticals and, when coupled with MAb and Anti-CD20 it is important
mainly for the treatment of non-Hodgkin's lymphomas (NHL). ¥Re (Ep- = 2.12 MeV;
E, = 155 keV; t12 = 16.9 h) is an attractive radionuclide for RIT. However, 18Re can
be obtained from a radionuclide generator of 18W/'8Re, commercially available,
making it convenient for use in research and for clinical routine. The CR of IPEN has
a project aimed at the production of radiopharmaceutical 1¥8Re-Anti-CD20, where the
radionuclide can be obtained from a generator system 8W/'88Re. With this proposed
a study to assess the efficiency of this labeling technique for treatment in accordance
compartmental and dosimetry. The objective of this study was to compare the
marking of anti-CD20 MAb with 188Re with the marking of the antibody with 0y, 131,
Y7Lu and *°™Tc (for their similar chemical characteristics) and 2!tAt, 2:3Bi, ?>Ra and
225A¢); through the study of labeling technigues reported in literature, the proposal of
a compartmental model to evaluate its pharmacokinetic and dosimetric studies, high
interest for therapy. The result of the study shows a favorable kinetics for ¥Re, by
their physical and chemical characteristics compared to the other evaluated
radionuclides. The compartment proposed study describes the metabolism of 188Re-
anti-CD20 through a compartment mammillary model, which by their pharmacokinetic
analysis, performed compared to products emissores B~: 13!l-labeled antiCD20, 1’’Lu-
anti-CD20, the y emitter ®™Tc-Anti-CD20 and o emitter 21*At-Anti-CD20 presented a
elimination constant of approximately 0.05 hours? in the animal's blood. The
dosimetric evaluation of 18Re-Anti-CD20 was performed using two methodologies:
the Monte Carlo method and the use of a point source 3~ by Formula Loevinger by
Excel program. In the Formula Loevinger, there was a validation of the Monte Carlo
method for dosimetry of ®8Re-Anti-CD20 and other products. The doses and dose
rates obtained by the two methods were evaluated in comparison with °°Y-Anti-CD20,
1311-Anti-CD20 and "7Lu-Anti-CD20 dosimetry, obtained by the same methodology.
The dose study was conducted using mathematical models considering a nude
mouse 25 g, simulating different tumor sizes and different forms of distribution of the
product within the animal. According to the results, the energy emission B, '%8Re-
Anti-CD20 has a higher energy deposition for large tumors when compared to other
products evaluated. In a simulation with 100% of the product uptake by tumor, 89%
of the total dose remained absorbed by the tumor, while preserving the integrity of
critical 6gaos as heart (2%), lung (5%), column (4%), liver (0.014%) and kidneys



(0.0007%). In a simulation where there is a biodistribution of the product in the animal
organism, 38% of the total dose absorbed by the tumor and >3% is absorbed by the
column. In this situation closer to reality, the extrapolation of the data for a 70kg
human, showed that the absorbed dose to tumor corresponds to about 33%; In
column 7% and the heart would receive a dose of 35% of the total. The
compartmental analysis and dosimetric presented in this work, performed through
use of an animal model for the 18Re-anti-CD20 shows that the product developed
and presented in the literature is promising candidate for RIT.

Key words: Radioimunotherapy, Anti-CD20, !*Re, Monte Carlo Method,
Radiopharmacokinetic.
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FIGURA 12 — Representacdo esquematica da producéo do 1’’Lu pelo método
‘direto’ através da irradiagédo do alvo de 17Lu enriquecido e o método ‘indireto’
pelairradiacdo dos alvos de 178YD.........ooiiiiiiiiiii e
FIGURA 13 — Esquema de decaimento do 177LU.......cccccecvveeeiieeeciee e
FIGURA 14 — Esquema de producdo e decaimento para o ®Re a partir da
irradiacdo do alvo de 18W enriquecido cOm NEULIONS...........ccceeeeeevveeecveeeeeennee.
FIGURA 15 — Esquema de producdo do 18Re a partir do processo de
decaimento do W e seu decaimento para o #80s (estavel).............cccceveeuneen.
FIGURA 16 — Cascata de decaimento do ?!*At, com decaimento de particulas
ASSOCIANAS € MEIAS-VIOAS. .. .uuuieiiiiiiiiiiiiieiee e et e e e e e e e e e e e e aaaaas
FIGURA 17 — Produc&o do 211At via CICIOtrON.........ccvveeiicieee et
FIGURA 18 — Cascata de decaimento do 2*3Bi com decaimento de particulas
aSSOCIadas € MEIAS-VIAAS.........ccovviiiieiiiiiiiiiies e e et e e e e e e e e aaaaes
FIGURA 19 — Cascata de decaimento do ?*>Ra com decaimento de particulas
ASSOCIANAS € MEIAS-VIOAS. ... uuueeiiiiiiiiiiiiee e e e e e e e e e e e e e e e s s e annnes
FIGURA 20 - Cascata de decaimento do ?*>Ac com decaimento de particulas
aSSOCIAdas € MEIAS-VIAAS........cccvvvieieeiiiiiiiie i e e e et aa e e s e e e e e e e e e e eaeees
FIGURA 21 — Ajustes das curvas de concentragéo do AcM Anti-CD20 marcado
com os radionuclideos, no sangue, em funcdo do tempo: '®8Re (com dois
métodos de marcacao); 177Lu; 13; OMTc @ 21AL...uvii e
FIGURA 22 — Correlagéo entre as concentragdes das atividades de todos os
produtos Anti-CD20 marcado com os radionuclideos '#8Re (com dois métodos
de marcacdo); 17Lu, 3, ®™Tc e 2!At, injetados no animal, obtidos por
literatura e previstos POr SIMUIAGED. ........covv i
FIGURA 23 - Estudo compartimental para o *®8Re-Anti-CD20...............c.cccuvenee.
FIGURA 24 - Estudo compartimental para o 13-Anti-CD20.............ccccccvvevurennee.
FIGURA 25 - Estudo compartimental para 0 1"/Lu-Anti-CD20.............ccceeeeenee..
FIGURA 26 - Estudo compartimental obtido para o ®*™Tc-Anti-CD20..................
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FIGURA 27 - Estudo compartimental obtido para o 2*At-Anti-CD20...................
FIGURA 28 — Viséo lateral da geometria do corpo do camundongo, envolvida
por uma superficie esférica vazia, para que nao haja perda de particulas
durante o processo de simulacdo. Orgéos visualizados pelas superficies de
volume: coracéo (53), pulméo esquerdo (54), figado (56), rim esquerdo (57),
bexiga (60) e testiculo eSAUErdO (B1).......cuvviiieeeeeeeiiieii e
FIGURA 29 — Representacao geomeétrica do corpo do camundongo, no Plano
XY, visualizando o tumor pela superficie de volume 69, posicionado entre 0s
PUIMOBES (54 € 55) € COIUNA (63)....euvrurrnniiiiiaeeieeeeeeeeeeeeetiiiiiissse e e e e e e e e e e e e eeeaeneeees
FIGURA 30 — Representacdo geométrica do corpo do camundongo no plano
YZ. Orgéos visualizados pelas superficies de volume: coracéo (53), pulmdes
(54), figado (56 e 67), rins (57), bexiga (60), testiculos (61) e coluna (63)...........
FIGURA 31 — Representacdo geométrica do corpo do camundongo no plano
XZ. Orgaos visualizados pelas superficies de volume: glandula tiredide (51 e
52), coracéo (53), pulmdes (54 e 55), rins (57 e 58), bexiga (60), testiculos (61
€ 62), coluna (63) € 0 tUMOX (69)......uiiiiiiiie e
FIGURA 32 — Energia no tumor em funcdo do seu raio, determinados pela
simulacéo por Monte Carlo, utilizando Anti-CD20 marcado com Y, 31| 177y
e 18Re, simulados com o material situado totalmente dentro do tumor. Tempo
de cada simulagao: 300 MINULOS. .......ceieiiiieeeeieei e e e e e e e e e e eeeeeaaaeees
FIGURA 33 — Dose absorvida para tumores de r = 0,01 cm, calculada por
método de Monte Carlo para cada radiofarmaco. Considerou-se 45% de
captacdo do produto dentro do tumor e restante distribuido no organismo do
camundongo. Tempo de cada simulacédo: 300 minutos. Atividade simulada do
radiofarmaco: 85 B ........covvriiiiiiiiiii e e ————————
FIGURA 34 — Dose absorvida para tumores de r = 0,4 cm, calculada por
método de Monte Carlo para cada radiofarmaco. Considerou-se 45% de
captacdo do produto dentro do tumor e restante distribuido no organismo do
camundongo. Tempo de cada simulagéo: 300 minutos. Atividade simulada do
radiOfArMACO: 85 Bl eiiiiiiiieiiii ittt

FIGURA 35 — Dose absorvida nos 6rgaos, considerando um tumor de r = 0,4

cm. A simulacao foi feita com cada radiofarmaco, situado totalmente dentro do
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tumor (100%). Tempo de cada simulag&o: 300 minutos. Atividade simulada do
radiofArMaco: 85 B......ooi i
FIGURA 36 — Dose absorvida nos principais 6rgaos e tumor, com simulacdes
de diferentes tamanhos de tumor, para simulacées com ®Re-anti-CD20
situado 100% dentro da regido do tumor. Tempo de cada simulacdo: 300
minutos. Atividade simulada do radiofarmaco: 85 BQ..........ceeeeeiiiiiiiiieeeeeeiiee,
FIGURA 37 — Dose absorvida nos principais 6rgaos e tumor, com simulacfes
de diferentes tamanhos de tumor, para *’’Lu-Anti-CD20 situado 100% dentro
da regido do tumor. Tempo de cada simulagdo: 300 minutos. Atividade
simulada do radiofarmaco: 85 BQ.........oicuviiiiiiiiiiiiiiiee e
FIGURA 38 — Dose absorvida nos principais 6rgaos e tumor, com simulacées
de diferentes tamanhos de tumor, para 3%-Anti-CD20 situado 100% dentro da
regido do tumor. Tempo de cada simulagéo: 300 minutos. Atividade simulada
do radiofArmMaco: 85 B .......cuuuiiiiieiiiiiiiie ettt
FIGURA 39 — Dose absorvida nos prinicpais 6rgaos e tumor, com simulacfes
de diferentes tamanhos de tumor, para °°Y-Anti-CD20 situado 100% dentro da
regido do tumor. Tempo de cada simulagéo: 300 minutos. Atividade simulada
dO radiofArmMacCO: 85 BQ......uuueeiiiiiiiiiiiiee et
FIGURA 40 — Dose absorvida nos principais 6rgdos e tumor (parar = 0,01 cm)
simulando uma condicdo em que Anti-CD20 marcado com 20V, 131 177y e
18Re injetado no animal biodistribuido pelo corpo. Tempo de simulacédo: 300
minutos. Atividade simulada do radiofarmaco: 85 BQ.......cccccceeeriiiiiiiieeieeeie
FIGURA 41 — Dose absorvida nos principais 6rgéaos e tumor (para r = 0,4 cm)
simulando uma condicdo em que Anti-CD20 marcado com 20V, 131 177y e
18Re injetado no animal foi biodistribuido pelo corpo. Tempo de simulacéo:
300 minutos. Atividade simulada do radiofarmaco: 85 BQ..........ccccccveeeieeennnnnee.
FIGURA 42 — Corte horizontal do corpo de um camundongo, construido a partir
da unido de diversas planilhas no programa excel, correspondendo a cada
estrutura do corpo do animal, pelo uso de equacdes matematicas.....................
FIGURA 43 — Representacéo grafica da estrutura do corpo de um camundongo
construido por meio do conjunto de planilhas do excel, através do uso de
equacbes geométricas, representando 0Orgdos e tumor dentro do
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FIGURA 44 — Comparacao dos resultados da taxa de dose obtidos via forma
analitica (pela formula de Loevinger) e o método de Monte Carlo para '8Re-
Anti-CD20, em diferentes tamanhos de tUMOreS............evvvviiiiiieiiieiiiieeeeees
FIGURA 45 — Comparacao dos resultados da taxa de dose obtidos via forma
analitica (pela formula de Loevinger) e o método de Monte Carlo para 1’Lu-
Anti-CD20, em diferentes tamanhos de tUMOreS.........ccocvivveiiiiiciiieeeeee e,
FIGURA 46 — Comparacao dos resultados da taxa de dose obtidos via forma
analitica (pela férmula de Loevinger) e o método de Monte Carlo para 3!-Anti-
CD20, em diferentes tamanhos de tUMOIES..........ccuuiiviiiiiiiiiieeee e
FIGURA 47 — Comparacao dos resultados da taxa de dose obtidos via forma
analitica (pela férmula de Loevinger) e o método de Monte Carlo para °Y-Anti-

CD20, em diferentes tamanhos de tUMOIES.........oveeeeee e
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A terapia de alvos moleculares tem se tornado uma estratégia relevante
para terapia de cancer, pelo uso de anticorpos monoclonais (AcM) especificos a
antigenos. Com isso, a imunoterapia se tornou uma alternativa para o tratamento de
linfomas ndo-Hodgkin’s (LNH) através do uso de AcM comerciais. Rituximabe, um
anticorpo direcionado junto ao antigeno CD20, é o primeiro AcM terapéutico
disponivel para tratamento de LNH e de primeira linha para pacientes com linfoma
indolente [NECSOIU et al., 2002].

A radioimunoterapia (RIT) faz uso de AcM conjugados a radionuclideos
emissores a ou . Seu tratamento baseia-se na irradiacdo e destruicdo do tumor,
preservando os 0rgdos normais quanto ao excesso de radiacdo. A atividade
terapéutica especifica a ser injetada num paciente € baseada em informacdes
prévias em estudos de dosimetria [NECSOIU et al., 2002].

O desenvolvimento da Medicina Nuclear levou a um aumento na demanda
da producédo de radionuclideos, com propriedades fisicas e quimicas adequadas
para uma variedade de tratamentos. Alguns compostos marcados com radiometais
como itrio-90 (°°Y), estréncio-89 (89Sr) e rénio-186-188 (185188Re) tém recebido uma
atencdo especial para a terapia em virtude ndo somente as suas caracteristicas
fisicas, mas por sua capacidade inerente de se combinar com uma grande variedade
de ligantes [NECSOIU et al., 2002].

Radionuclideos emissores B~ como iodo-131 (*31), rénio-188 (*88Re), itrio-
90 (°%Y) e lutécio-177 (*"’Lu) séo Uteis para o desenvolvimento de radiofarmacos
terapéuticos. Dentre estes, ¥8Re tem ganhado importancia nos projetos de pesquisa
do Centro de Radiofarmécia (CR) do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN-CNEN/SP) e grande interesse pela classe médica, pelas suas propriedades
fisicas adequadas para RIT, e pela emisséo de raios y, permitindo a obtencéo de
imagens, tornando isso uma vantagem em relacdo aos demais radionuclideos

usados em terapia.
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Métodos de marcacdo do rituximabe com 8Re tém sido desenvolvidos
pelo grupo de pesquisa do Centro de Radiofarmécia (CR). Rituximabe € um AcM
quimérico anti-CD20 produzido por tecnologia recombinante. Ele € composto de
duas cadeias pesadas de 451 aminoacidos e duas cadeias leves de 213
aminoécidos, tendo um peso molecular de aproximadamente 145 kDa. Sua afinidade
de ligacdo para o antigeno CD20 é de aproximadamente 8,0 nmol.L™%, ligando-se
especificamente a este antigeno (expressado pela maioria dos linfocitos B humano)
[SCHEINFELD, 2006; CARTRON et al., 2004].

O CR do IPEN possui um projeto que visa a producdo do radiofarmaco
188Re-Anti-CD20, onde o radionuclideo pode ser obtido a partir de um sistema
gerador de ¥W/8Re, disponivel no Instituto.

Nos ultimos anos, muitas tecnologias desenvolvidas para obtencédo de
imagens in vivo tem sido dirigidas aos estudos em pequenos animais de laboratério,
tornando-se uma ferramenta de pesquisa fundamental para estudo de doencas
humanas, avaliacdo de terapias potenciais e principalmente, dosimetria em estudos
pré-clinicos. Estes estudos dosimétricos sdo realizados a partir do conhecimento e
desenvolvimento de modelos animais combinados com simulagBes matematicas.

O uso de radionuclideos emissores a. como 21At, 213Bi, 222Ra e 2?°Ac para
a RIT vem crescendo de maneira rapida nos ultimos anos, em consequéncia das
vantagens das suas caracteristicas de emissdo e alcance nos tecidos
[DADACHOVA, 2010; MULDOREF et al, 2005; AURLIEN et al, 2000; SGOUROS,
2008; SONG et al, 2008; PARK et al, 2010; HENRIKSEN et al, 2002; MIEDERER et
al, 2008; MCDEVITT et al, 1999; MCDEVITT et al, 2002]. Ha interesse por parte da
classe médica brasileira em introduzir também esses radionuclideos para RIT, pelos
resultados promissores apresentados em eventos cientificos de ambito nacional e
internacional. O Centro de Radiofarmacia possui interesse no estudo da

implementacao destes “novos” radionuclideos para terapia.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS

A Medicina Nuclear €& uma especialidade meédica que utiliza
radionuclideos na forma néao selada com finalidades diagndstica e terapéutica. Os
materiais radioativos sdo administrados normalmente in vivo e apresentam
biodistribuicdo para determinados 6rgdos ou tecidos. Essa distribuicdo, pode ser
ditada por caracteristicas do proprio elemento radioativo ou estar associado por um
grupo quimico ou biomolécula ligado, formando um radiofarmaco com finalidades
especificas [SAHA, 1993].

Os radionuclideos com finalidades diagnosticas séo utilizados como
ferramenta para diagnosticar por meio de imagens resultantes de exames. A escolha
da técnica a ser utilizada no diagnéstico esta relacionada com o tipo de emissao
eletromagnética e corpuscular do radionuclideo durante o seu decaimento radioativo.
Dentre as técnicas utilizadas estdo a Tomografia por Emissao de Pésitron (PET) e a
Tomografia Computadorizada por Emiss&o de Féoton Unico (SPECT) [SAHA, 1998].

Na técnica PET, o pésitron € uma particula beta que possui uma carga
positiva associada (B*) e uma massa idéntica ao do elétron. A técnica é baseada na
deteccdo em coincidéncia de dois fotons de 511 keV emitidos em direcdes opostas,
apos a aniquilagdo de um pdésitron e um elétron do meio. Os dois fétons séo
detectados por dois detectores conectados em coincidéncia no mesmo eixo. Os
radionuclideos utilizados na técnica PET de diagndstico estdo descritos na TAB. 1
[OLIVEIRA et al., 2006].
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TABELA 1 - Principais radioisotopos utilizados na técnica PET [OLIVEIRA et al.,

2006].

Radioisotopo T2
1nc 20,40 min
13N 9,96 min
50 2,07 min
18 109,80 min
64Cu 13,00 s

%8Ga 68,10 min
897r 78,41 h
124) 4,20d

Para o diagndstico utilizado na técnica SPECT uma das caracteristicas

mais importantes é a meia-vida fisica do elemento quimico. E ideal que este tempo

seja curto o suficiente para que sua permanéncia dentro do corpo até sua eliminacao

seja 0 mais breve possivel. A faixa de energia para que se tenha uma boa imagem

estad entre 100 e 300 keV. Atualmente, o radionuclideo mais utilizado para o

diagndstico é o ®°™Tc, porque possui uma meia-vida fisica de 6 horas e sua energia
de emisséo y € de 140 keV [SAHA, 1998; WEINER & THAKUR, 1995]. A maioria dos

sistemas SPECT possuem uma gama camara contendo de 1 a 3 detectores de Nal

(TI), que estdo acoplados a um sistema computadorizado para aquisicdo e

processamento das imagens. Na TAB. 2, estdo relacionados os radionuclideos

utilizados [OLIVEIRA et al., 2006].

TABELA 2 - Principais radioisotopos utilizados na técnica SPECT [OLIVEIRA et al.,

2006].
Radiois6topo T2

6'Ga 78,30 h
®mMTc 6,00 h
ln 67,90 h

123 13,00 h

131 8,04d
2017 73,00 h
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2.1 TERAPIA RADIONUCLIDICA

A terapia radionuclidica faz uso de fontes de radiacdo nao-seladas para
liberacdo seletiva da radiacdo aos tumores ou oOrgaos alvos. No tratamento do
cancer, pode ser usada como parte de uma estratégia terapéutica com intengéo
curativa, controle de doencga e paliativa. A toxicidade geralmente é limitada ao tecido
hematopoético e poucos efeitos colaterais sdo observados. Com isso, as principais
vantagens e limitacdes da terapia radionuclidica estéo descritas na TAB. 3 [CHATAL
& HOEFNAGEL, 1999]:

TABELA 3 - Vantagens e limitacbes da terapia radionuclidica [CHATAL &
HOEFNAGEL, 1999].

Vantagens
» Especifidade (dose de radiacao limitada ao alvo)

» Eficacia
* Baixa toxicidade
» Aplicacéo sistémica ou loco-regional
= Excelente paliacao
= Consequéncias limitadas a longo prazo
» Pré-avaliacdo da captacdo e retencdo (tracador — quando for
possivel gerar imagens com o proprio radioisétopo)
» Custo moderado para o exame (a maioria das aplicacdes)
» Possibilidade de tratamentos multiplos
= Novas indicagbes emergentes
LimitagOes
= Estocagem do lixo radioativo

= Disponibilidade

= Alto custo (na producéo do radiois6topo)
» Enfoque mutidisciplinar requerido

= Necessidade de calculos dosimétricos

» Mecanismo nao totalmente compreendido
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A escolha de um radionuclideo para ser usado em um tipo particular de
terapia estd baseada nas suas caracteristicas fisicas que incluem: energia de
emissao, meia-vida fisica, disponibilidade, abundancia de radiacdo y associada,
atividade especifica, além de sua rota de producdo e caracteristicas quimicas para
possivel marcacédo [PILLAI & DAS, 2013]. O que a dosimetria exige de um candidato
“‘ideal” é a razao entre a radiagdo nao-penetrante (particula) e a radiacdo penetrante
ser a maior possivel. Ou seja, distribuir a radiacao exclusivamente ao érgao-alvo mas
ndo ao tecido saudavel circunvizinho. Esta razdo por sua vez, é alta para
emissores - “puros”, como por exemplo para o 2°Y (~1000) [SAHA, 1998].

Os radionuclideos que decaem por emissdo 3~ sdo 0os mais utilizados para
aplicacbes terapéuticas na pratica clinica, possuindo um alcance no tecido
apropriado e baixa transferéncia linear de energia (LET — Linear Energy Transfer).
Os radionuclideos que emitem particulas o tem um alcance limitado no tecido (50-
80 um) e alto LET (100 keV/um) [LIU et al. 1999]. Os eletrons Auger sdo emitidos
durante os processos de captura eletrénica e conversao interna, depositam grandes
guantidades de energia sobre dimensdes subcelulares, resultando em destruicao
mais eficiente das células tumorais nos locais onde os emissores Auger estdo
localizados [VOLKERT & HOFFMAN, 1999]. Em virtude do baixo alcance, o
radiofarmaco contendo emissores Auger deve penetrar na célula.

Quanto a administracéo direta de radionuclideos terapicos, dois métodos

s&o utilizados: a radioterapia e a endoterapia (injetaveis) [STOCKLIN et. al, 1995].

e A braquiterapia (uma modalidade da radioterapia) consiste da introducao intra-
arterial ou intracavitaria de particulas néo degradaveis contendo o0s
radionuclideos, numa forma selada, permanecendo na mesma posi¢ao dentro do
corpo ao longo do tempo [STOCKLIN et. al, 1995].

e A endoterapia (ERT) ou injetaveis, consiste na administragdo intravenosa de
radiofarmacos contendo radioisétopos, que se acumulam seletivamente no tecido-
alvo correspondente, de acordo com as interagdes biomoleculares especificas. Ha&
varias rotas principais de acdo, como a incorporacdo dentro da célula (ex. 13-

iodeto, ['3]MIBG), ou na superficie da célula (por exemplo, anticorpos
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monoclonais — AcM, peptideos e outras moléculas receptoras ligantes)
[STOCKLIN et. al, 1995].

2.1.1 RADIONUCLIDEOS PARA ENDOTERAPIA

As propriedades fisicas de decaimento dos principais radionuclideos

estudados e/ou empregados em terapia estao listados na TAB. 4 [OLIVEIRA et. al,

2006].

TABELA 4 - Radioiso6topos utilizados para Endoterapia [OLIVEIRA et. al, 2006].

Alcance méaximo

Radiois6topo T Emax (MeV) Emissao y (MeV) )
nos tecidos (mm)

2p 14,3 d 1,71 (B) - 8,7
0,185 (48%)

§7Cu 2,6d 0,57 (B) 1,2
0,092 (23%)

8ogy 50,5 d 1,46 (8) - 8,0

%0y 2,7d 2,27 (B) - 12,0

L7mgp 13,6 d 0,13 (e" Auger) 0,158 (87%) 0,3

125] 60,3d 0,4 keV (e Auger) 25-35 keV 10,0 nm

131 8,0d 0,81 (B) 0,364 (81%) 2,4

1535 m 1,9 d 0,81 (B 0,103 (29%) 3,0
0,081 (6,24%)

166H0o 1,1d 1,85 (B) 8,4
1,379 (0,93%)
0,113 (6,4%)

7Ly 6,7 d 0.5 (8) 1.2
0,208 (11%)

186Re 3,8d 1,07 (B) 0,137 (9%) 5,0

188Re 0,71d 2,11 (B) 0,155 (15%) 10,8

211t 0,3d 6,0 () 0,670 (0,3%) 65,0 nm

212Bj 1h 6,0 () 0,727 (7%) 70,0 nm

213Bj 0,76 h 8,0 () 0,440 (17%) 0,1
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2.1.2 CARACTERISTICAS DE UM RADIONUCLIDEO IDEAL PARA TERAPIA

Os radionuclideos que possuem uma meia-vida fisica entre algumas
horas e cerca de 70 dias sdo os mais adequados. Os radionuclideos devem decair
emitindo radiacdo o, B~ ou elétrons Auger. A gquantidade de raios y emitidos deve
também ser considerada nos célculos de transferéncia de energia linear (TEL) total
no processo [PILLAI & DAS, 2013].

Para um radionuclideo “ideal”, o produto de decaimento deve ser estavel.
Formacéo de produtos de meia-vida fisica longa (meia-vida na ordem de dias) é
inaceitavel. A formacao de produtos de decaimento de meia-vida fisica muito curta
(meia-vida na ordem de poucos minutos ou menos) podem ser tolerados, se o
isétopo resultante ndo emitir particulas no seu decaimento. Se o produto de
decaimento ndo for somente de meia-vida fisica muito curta, mas além disso emitir
outros tipos de radiagdo (radiacdo y de baixa energia ou pdsitrons de alta energia),
estes podem ser usados para obter imagens qualitativas do terapico via técnica
SPECT ou imagens quantitativas via técnica PET. Se o proprio produto de
decaimento € propicio para endoterapia, este pode ser considerado como um
gerador in vivo, proveniente do decaimento do radioterapico primario, permitindo que
o produto de decaimento fique dentro do alvo e/ou dentro do ambiente da acéo
terapéutica [PILLAI & DAS, 2013].

Somente alguns radionuclideos sdo adequados para uma rotina clinica,
podendo ser produzidos com altos rendimentos e subsequentemente, serem
distribuidos para hospitais. A incorporacéo destes radionuclideos necessita de uma
coordenacao efetiva entre o produtor (um reator ou ciclotron), a instalacdo
(infraestrutura) para processamento radioquimico, o distribuidor e os hospitais. A
distribuicdo de geradores torna bastante conveniente a aplicacdo clinica dos
radionuclideos. Um pequeno numero de sistemas geradores com potencial para uso
em terapia existem, a saber: 20Sr/0Y, 188\\//188Re, 166Dy/166Hg e 212Pb/212Bi [IAEA,

2010].

2.2 PRODUCAO DE RADIONUCLIDEOS

Os radionuclideos para uso clinico sédo produzidos em reatores nucleares,

ciclotrons, aceleradores lineares ou sistemas de geradores. O critério para a
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producéo de radiois6topos sdo as altas pureza radionuclidica, pureza radioquimica
e atividade especifica. A rota de producéo dos radionuclideos comumente utilizados
em terapia estdo listados na TAB. 5 [QAIM, 2001].

TABELA 5 - Rota de producéo dos principais radionuclideos terapicos comumente
utilizados [QAIM, 2001].

. . Fonte de Tipo de ~
Radionuclideo ~ p ~ Reacé&o nuclear
Producéo Emisséo
32P B. 31P(Tl, _y)32P/32P (n‘ p)32P
67Cu B 87Zn(n,p)® Cu
89Gy B 885r(n,y)%sr
131 . 5
| Reatores B 235 (n, £) 1311 /13%T e (n, y) 131Te — 131]
1535m B 1528 (n, 1) 153Sm
T7Lu B 7614 (n, y) Y7 Lu
186Re B- 185Re(n, ) ¥ Re
84Cu Aceleradores  raios-X/e” Auger **Ni(p,n) **Cu
111 ou raios-X/e” Auger Med(p,n) n
21IAL Ciclotron raios-X/e” Auger 207Bi(a, 2n)* 1 At
0y B 2350 (n, f) %S 5_: 0y
188Re B 18617 (2, ) 188 E_: 188p,
212 Geradores a 228y, 224p,  212pp ﬁ__) 212p;
213Bj B 2200y 225, K 221p,. % 217, X213,

Tl — transi¢@o isomérica; CE — captura eletrbnica; f — fissdo; d — déuteron; n — néutron; p — proton.

2.2.1 RADIONUCLIDEOS PRODUZIDOS POR REATORES

Uma variedade de radionuclideos sdo produzidos em reatores nucleares.
Nesses reatores, 0 elemento combustivel € composto de materiais fisseis
enriquecidos, como 23U e 2%°Pu. Em sua maioria, sdo produzidos através da
interacdo de néutrons térmicos (~ 0,025 eV) [SAHA, 1998].

As principais caracteristicas deste tipo de producao estédo na facilidade de
irradiacéo e preparo dos alvos, que podem ser enriquecidos isotopicamente. Os
portas-alvos utilizados, geralmente sdo de aluminio contendo ou néo recipiente

interno de quartzo ou polietileno. A vantagem de producdo em reatores esta na
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possibilidade de irradiagcdo de grandes massas, obtencdo de altas atividades com
baixa secao de choque [SAHA, 1998].

As reagfes mais comuns que ocorrem em reatores nucleares na produgéo
de radionuclideos sédo [SAHA, 1998]:

e Reacbes (n,y) — € o0 processo mais usado para producéo. O maior interesse nesta
reacdo estad no uso de néutrons de baixa energia, sendo limitada pelo fluxo de

néutrons no reator.

e Reacbes (n,p) e (n,a) — neste processo, ha a necessidade do uso de néutrons

rapidos para a producéo de radionuclideos livres de carregador.

e Reacbes (n,f) — os radiois6topos formados por este processo necessitam de uma
separacao quimica complexa (resinas cromatograficas, extracao por solventes,
etc). Com isso, é necessario um gerenciamento dos rejeitos formados. Os
principais radionuclideos usados clinicamente sédo o **Mo e 31, que sdo produtos

de fissdo de 235U.

e Reac0bes secundarias — radionuclideos produzidos por este processo sao de baixa

atividade.

Os radionuclideos produzidos por reatores sdo ricos em néutrons, em
geral ndo séo livres de carregador, decaem por particulas B~ e sédo usados para
finalidades terapéuticas [SAHA, 1998].

2.2.2 RADIONUCLIDEOS PRODUZIDOS POR ACELERADORES OU
CICLOTRON

Na producéo de radionuclideos por aceleradores lineares, as rea¢cfes que
ocorrem sao do tipo espalhamento sob energias elevadas, similares a fissdo nuclear.
Os valores das sec¢fes de choque séo baixas e requerem o uso de alvos complexos
[SAHA, 1998].
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Em um ciclotron, particulas carregadas como prétons, déuterons,
particulas o e *He sdo aceleradas em uma trajetéria circular em meio a vacuo num
campo magnético. Estas particulas aceleradas podem possuir desde baixas
energias (keV) até altas energias (MeV), dependendo da configuracdo e tipo de
ciclotron. Quanto maior o movimento das particulas sob a trajetéria circular
provocada por um campo magneético cuja energia aumenta gradualmente, maior sera
o raio da trajetdria desta particula e maior a sua energia. Esta relagé@o entre a energia
e O raio é estabelecida para cada ciclotron [SAHA, 1998].

As reacfes que ocorrem durante este tipo de producdo exigem muita
complexidade. Além disso, a energia e a corrente do feixe séo variaveis. Em geral,
a secdo de choque da reacdo € baixa — fazendo com que os alvos sejam
enriquecidos isotopicamente. Devido a alta quantidade de calor dissipada em uma
pequena area, ha necessidade de refrigeracdo dos alvos. Estes alvos e porta alvos
utilizados exigem complexidade, pois devem possuir elevado ponto de fusdo (ou
ebulicao) e boa condutividade térmica. A espessura do alvo define a degradacao de
energia — podendo assim selecionar a faixa de maior rendimento e menor nivel de
impurezas radionuclidicas [SAHA, 1998].

Radionuclieos produzidos por aceleradores ciclotrons geralmente sao
livres de carregador e apresentam altas atividades especificas. Além disso, sao
deficientes de néutrons e decaem por positrons (*) ou captura eletrénica (CE), com
finalidades diagnésticas. Exemplos de radioisétopos produzidos por ciclotrons sao o
11C, 13N, 120, 18F e 123 [SAHA, 1998].

2.2.3 RADIONUCLIDEOS PRODUZIDOS POR SISTEMAS GERADORES

Na Medicina Nuclear, uma das questdes mais enfrentadas é utilizar
radionuclideos de meia-vida fisica curta (horas, ao contrario de dias ou semanas) e
ao mesmo tempo que possam ser entregues de forma comercial em hospitais ou
clinicas. Uma forma de contornar este problema € o sistema de geradores de
radionuclideos. Este sistema consiste num radionuclideo pai de meia-vida fisica
longa e que a partir do seu decaimento, produz um radionuclideo filho de meia-vida
fisica curta, adequado para aplicagfes clinicas. Com esta combina¢édo, o gerador
pode ser entregue em lugares distantes. As propriedades quimicas dos dois

radionuclideos devem ser distintas, para que sejam facilmente separados.
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Geradores de radionuclideos continuam a desempenhar um papel importante no

fornecimento de radionuclideos para medicina nuclear [HORTON, 1982].

2.2.3.1 GERADORES DE RADIONUCLIDEOS

Um gerador de radionuclideos é um dispositivo utilizado para uma
separacao radioquimica efetiva de um radionuclideo filho formado pelo decaimento
de um radionuclideo pai. Este radionuclideo filho deve possuir em sua forma alta
pureza radioquimica e radionuclidica [HORTON, 1982].

Geradores de radionuclideos geram frequentemente radionuclideos sem
a necessidade de um acelerador ou um reator de pesquisa. Utilizando um sistema
de gerador, é possivel obter um radionuclideo filho com uma pureza radioquimica
adequada mediante adaptacdo de uma técnica de separacdo adequada e eficiente
[HORTON, 1982].

Os radionuclideos terapicos derivados de geradores possuem inumeras
caracteristicas quanto as propriedades de decaimento, podendo emitir particulas
beta, elétrons Auger, particulas alfa e fotons de baixa energia. Os principais
exemplos de geradores de radionuclideos terapicos cujos radionuclideos pai sdo
produzidos por reatores sédo o °Sr/?0Y e 18W/¥Re. A TAB. 6 mostra exemplos dos
principais geradores de radionuclideos que produzem radionuclideos filhos para

aplicacoes diagnosticas ou terapéuticas em Medicina Nuclear [IAEA, 2010].
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TABELA 6 - Principais sistemas de geradores de radionuclideos usados para
aplicagbes em medicina nuclear [IAEA, 2010].

Modo de
Equilibrio Pai (T12) Filho (T12) decaimento T%'I: T%,z
do filho
Secular 62Zn (9,26 h)  %2Cu (9,74 min) B* 5,7 x 10t
68Ge (270 d) 68Ga (68 min) B* 5,7 x 102
81Rb (4,58 h) 81Kr (13 s) v 1,3 x 102
825r (25,6 d)  82Rb (1,27 min) B+ 2,9 x 102
90Sr (28,5 a) 0Y (64,1 h) B 3,9 x 102
188\\/ (69 d) 188Re (16,9 h) B- 9,8 x 10t
Transiente  °°Mo (2,75 d) 99mT¢ (6 h) Y 1,1 x 10!
166Dy (3,4d)  166Ho (1,117 d) B- 3,0 x 100

2.3 O PRINCIPIO DA RADIOIMUNOTERAPIA (RIT)

A radioimunoterapia (RIT) faz uso de anticorpos monoclonais (AcM)
marcados com radionuclideos emissores o ou - para propoésitos terapéuticos,
levando a irradiagdo no tumor e sua destruicao total, preservando 6rgdos normais do
excesso de radiacéo [IZNAGA-ESCOBAR, 1998; JACOBI & DORNER, 2010].

A RIT pode ser benéfica particularmente para o tratamento de tumores
gue nado sao facilmente passiveis de controle cirlrgico e para o tratamento de
recorréncia precoce e metastase remota. Diferente de drogas e toxinas,
imunoconjugados de AcM radiomarcados, podem destruir células que estédo
distanciadas do sitio alvo, dependendo da escolha do radionuclideo, sem o
conjugado do anticorpo ser internalizado. Teoricamente, a RIT possui o potencial de
direcionar a radiacdo de uma forma mais seletiva para o tumor, em relacdo a um
feixe de radiacéo externa [GLENNIE et. al, 2007; IZNAGA-ESCOBAR, 1998].

Existem trés tipos de radiacbes particuladas importantes para a RIT:
particulas o, que sdo essencialmente ndcleos de hélio, com um curto alcance
(irradiacéo de volumes de tecidos com dimensfes celulares) porém alta toxicidade;
particulas -, com um maior alcance no tumor (com irradiacdo de volumes de tecidos
com dimensdes multicelulares), porém menor toxicidade do que as particulas «;

elétrons Auger, que possuem um alcance muito curto (com irradiacdo de volumes de
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tecidos com dimensdes subcelulares) e sdo somente toxicos quando liberados na
célula, preferencialmente proximo do nucleo. Os radionuclideos mais usados em RIT
sao os emissores B [ZALUTSKY et al, 2007; DEARLING & PEDLEY, 2007].

Emissores a. com meia-vida fisica curta vém sendo sugeridos para a RIT.
Seu potencial terapéutico faz da RIT com particulas o uma abordagem atrativa para
o tratamento de doencas minimas ou citoreduzidas [MIEDERER et. al, 2008,
MCDEVITT et. al, 2002, ROSENBLAT et al, 2010, MULDOREF et al, 2005].

A dependéncia do Efeito Biolégico Relativo (EBR) e do LET sao
explicados pelas diferencas no tipo e extencdo do dano celular. A relativa meia-vida
fisica curta com o alcance limitado nos tecidos (50-80 um), juntamente com o alto
LET (100 keV/um), distingue a sua dosimetria dos emissores . De fato, a radiagéo
de alto LET induz maiores quebras irreparaveis na fita dupla de acido
desoxirribonucleico (ADN) e mais danos cromossomicos profundos nos processo de
mitose e rearranjos cromossOmicos complexos numa alta frequéncia, do que no caso
de radiacao de baixo LET (emissores 7). A taxa maxima da quebra da fita dupla de
ADN ocorre com LETs entre 100-200 keV/um. Emissores « que foram avaliados em
animais em oncologia clinica incluem, entre outros, Actinio-225 (?*°Ac), Astato-211
(?''At) e Bismuto-213 (°*3Bi) [HAMOUDEH et. al, 2008, MIEDERER et. al, 2008,
MCDEVITT et. al, 2002, MULDORF et al, 2005].

As caracteristicas fisicas das particulas o podem proporcionar uma
citoxicidade ideal para pequenos focos de células tumorais resistentes a
quimioterapia, minimizando o dano aos tecidos normais circundantes na
determinacdo de doencas residuais minimas [PARK et al, 2010, DADACHOVA,
2010].

O mérito relativo dos emissores o versus - em diversas configuragdes
tumorais pode ser discutido a partir de um ponto de vista tedrico. No tratamento de
tumores intraperitoneais, por exemplo, com um radioisétopo ligado a microesferas,
comparacbes experimentais diretas mostram que particulas o do 2*!At tornam-se
superior ao °Y, em virtude das diferencas nas suas propriedades fisicas [RENNEL
et al, 1999].

Uma vez que o alcance dos emissores [~ se extende para varios
milimetros, como na terapia com is6topos como 31|, Y e ¥Re, pode-se criar um

cross-fire (“efeito de fogo cruzado”), destruindo as células do tumor, onde o
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radioimunoconjugado néo é ligado diretamente. Emissfes B~ de longo alcance
podem produzir efeitos citotoxicos ndo especificos, pela destruicdo das células
normais circundantes. Essas caracteristicas fazem da terapia com particulas 3~ mais
adequadas para tumores volumosos. Em contrapartida, particulas o sdo adequadas
para o tratamento de doencas microscopicas ou de pequenos volumes devido ao
curto alcance e energias potencialmente altas, oferecendo a destruicdo especifica
das células tumorais de forma mais eficiente. Num modelo dosimétrico utilizando
condicdes de células Unicas, um decaimento de um emissor a. ?*At na superficie da
célula, resulta um grau de morte celular de aproximadamente 1000 decaimentos de
superficie celular em relacédo ao emissor B~ como o °°Y [MULDOREF et al, 2005].

Radionuclideos emissores de particulas p-, alguns usados para
planejamento em RIT, podem ndo ser ideais para irradiacdo de tumores
microscopicos e células de tumores isolados. Estima-se que a fracdo de energia
depositada num tumor medindo 200 um de diametro é de somente 1,5% e 17% para
anticorpos marcados com °Y e 31|, respectivamente. O restante desta energia é
depositada nos tecidos normais circundantes, resultando em toxicidades que limitam
a dose injetada. Além disso, a energia de decaimento relativamente baixa das
particulas -, resulta numa destruicdo inferior ao esperado das células tumorais,
contribuindo para uma reincidéncia na maioria dos pacientes tratados. Estas
caracteristicas fisicas das particulas « podem proporcionar uma citoxicidade ideal
para pequenos focos de células tumorais resistentes a quimioterapia, minimizando o
dano aos tecidos normais circundantes na determinacdo de doencas residuais
minimas [PARK et al, 2010, DADACHOVA, 2010].

Além da RIT, estudos indicam um tipo de tratamento com pré-alvos (PRIT)
para radionuclideos emissores « de meia-vida curta, sendo particularmente atrativa
por permitir a distribuicdo da radiacdo para sitios tumorais antes da diminuicdo da
atividade. Isso é importante para 2*3Bi (tiz = 45,6 min) e 2'At (ti2 = 7,21 h) por
exemplo, possuidores de meias vidas curtas [PARK et al., 2010]. A PRIT consiste na
injecdo prévia de um AcM dirigido contra uma molécula-alvo no sitio tumoral, de
maneira separada da injecdo de uma segunda molécula de peso molecular pequeno,
ligada a um radiois6topo, capaz de se ligar com grande afinidade ao AcM

previamente injetado, com meia-vida fisica curta. A vantagem deste tipo de terapia
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€ a rapida excrecao pelos rins e reducédo da toxicidade a medula éssea [SHARKEY
& GOLDENBERG, 2006].

2.4 ANTICORPOS MONOCLONAIS

Os AcM foram originalmente desenvolvidos por Kohlen e Milstein em
1975, quando uniram com sucesso um anticorpo produtor de células B com uma
linhagem de células de mieloma, resultando em um hibridoma. Estas células de
hibridoma puderam ser clonadas e selecionadas para producéo de AcM em larga
escala [KOHLEN & MILSTEIN, 1975].

Anticorpos sado moléculas relativamente grandes, com tempos longos de
circulacdo, necessitando de um periodo extenso para se acumular no tumor
[DEARLING & PEDLEY, 2007].

Em RIT, o agente-alvo € um anticorpo especifico ao antigeno na
membrana da célula do tumor. Selecionar o radionuclideo mais adequado para o
tratamento envolve a sua disponibilidade, tipo de ligacéo, estabilidade, biocinética,
meia-vida fisica e alcance da radiacao nos tecidos [PALM et al, 2007].

Segundo o US Food and Drug Administration (FDA), de um ponto de vista
regulatorio, um radiofarmaco deve também ser estéril, livre de pirogénio, seguro para
uso humano e eficaz para uma indicacdo especifica. Na marcacado de AcM, diversos
fatores influenciam na escolha do radionuclideo: meia-vida fisica e bioldgica;
natureza da radiacdo emitida; atividade especifica; facilidade de introducdo na
proteina; estabilidade do produto marcado; caminho metabdlico do radionuclideo no
organismo; facilidade de deteccdo; disponibilidade comercial e preco
[VALLABHAJOSULA et al, 2010].

O antigeno é uma molécula expressa na superficie das células
cancerigenas o qual o anticorpo liga-se e é subsequentemente retido no tumor. Para
obter a seletividade de captacdo no tumor, o antigeno deve ser expresso
unicamente, ou quase predominantemente, nas células cancerigenas. A expressao
do antigeno no tumor pode ser heterogénea, levando a uma distribuicdo né&o
uniforme do radionuclideo e dose absorvida através do tumor, reduzindo o sucesso
terapéutico [DEARLING & PEDLEY, 2007].

Idealmente, um AcM deve atender diversos critérios para sua marcagao:

ser altamente expresso pelas células tumorais e ndo pelas células normais; deve
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estar apresentado de forma estavel na superficie da célula do tumor para sua
identificacdo pelo anticorpo, ser expresso por todas, ou quase todas células tumorais
e funcionalmente envolvido em processos tumorigénicos em um amplo espectro de
diferentes tipos de tumor [BINYAMIN et al, 2006].

O primeiro uso dos AcM para tratamentos de linfomas ocorreu em 1980,
quando um anticorpo contra um antigeno de um linfoma foi administrado em um
paciente com linfoma reincidente. Embora tenha se mostrado ineficaz devido ao
blogueio do antigeno circulante no sitio ativo do anticorpo, era seguro e bem tolerado
[NADLER et al, 1980].

2.5 LINFOMAS NAO-HODGKIN’S

O Linfoma N&o-Hodgkin de células do tipo B (LNH) € uma doenca
hematoldgica, baseada nas células B, sendo o sexto tipo de cancer mais comum
(mais de 70.800 novos casos registrados somente em 2014 nos Estados Unidos
[NCI, 2015]). No Brasil, o numero de novos casos duplicou nos ultimos 25 anos, por
razOes ainda desconhecidas, principalmente entre pessoas com mais de 60 anos,
sendo que em 2014 foram registrados cerca de 9.760 novos casos da doenca.
Seguindo tratamento convencional com quimioterapia ou radioterapia, pacientes em
estagio avancado de LNH, apresentam 0Obito em uma média de 5 anos apd6s o
reaparecimento [INCA, 2015].

O LNH de células do tipo B por reincidiva é refratario, apresentam um
prognostico ruim quando utilizado apenas quimioterapia [KRUGER et al, 2012]. A
introducéo do rituximabe (MabThera® ou Rituxan), um AcM ligado a molécula CD20,
tem conduzido a uma melhora no tratamento de pacientes com LNH [KRUGER et al,
2012].

2.6 O ANTI-CD20

O Anti-CD20 ou rituximabe é um AcM quimeérico direcionado a superficie
do antigeno CD20, utilizado no tratamento de LNH. Terapias-alvo com anti-CD20,
consistem na destruicdo dos linfécitos B através de AcM associados a molécula

CD20 humana, especifica das células do tipo B. O uso do rituximabe como um unico
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agente ou em complemento a quimioterapia com pacientes com LNH é considerada
uma das mais bem sucedidas formas de RIT [MEERTEN & HAGENBEEK, 2010].

A composicdo do rituximabe consiste de: uma regido humana kappa
constante, uma regido de fragmento cristalizavel (Fc) imunoglobulina (IgG1)
humana, e uma regido murina variavel que identifica o CD20 humano. A molécula
humana CD20 é uma fosfoproteina néo-glicolisada, com peso molecular cerca de
33-37 kDa, contendo um limitado ciclo celular de 44 aminoacidos (o sitio de ligacéo
para o Anti-CD20 presumivelmente reside neste ciclo) [EISENBERG & LOONEY,
2005].

O Anti-CD20 fornece um alvo especifico as células B especificas que
compdem tanto células-tronco hematopoiéticas como células do plasma produtora
de anticorpos. Essa distribuicdo antigénica faz do CD20 um alvo atraente para
anticorpos terapicos em LNH. Além disso, o CD20 é altamente expresso na
superficie da célula e ndo é internalizado rapidamente apos ligagdo ao anticorpo.
[REZVANI & MALONEY, 2011, MEERTEN & HAGENBEEK, 2010].

Rituximabe € o Unico AcM (Anti-CD20) aprovado pelo US Food and Drug
Administration (FDA) desde 1997, para uso em humanos, especifico para o
tratamento de linfoma de células-B recorrentes de baixo grau [HARRIS, 2004].

Recentemente, a RIT tem emergido como uma opg¢ao promissora para o
tratamento de linfoma, tornando a resposta mais expressiva quando esta € usada
como uma linha de frente de tratamento [PARK et al, 2010].

De acordo com a FIG. 1, o CD20 é expresso em estagios chaves de
desenvolvimento de células B, que dao origem ao LNH da célula B e Leucemia
Linfocitica Crénica (LLC). O CD20 ndo é expresso nas células-tronco
hematopoiéticas ou nas células do plasma [MEERTEN & HAGENBEEK, 2010].
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Estagio do Desenvolvimento das Células do tipo B

Leucemia  Leucemias | Linfomas das Células-B

Mielside ~ Agudas
Al Precursoras
Cronica

das Células-B
(LmC) ————————— e — —— =

O ICERXRIEY )

| I Célula Célula B CélulaB Ativagdo da Memorizagdo
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Linfoma

FIGURA 1 — Expressdo do CD20 no desenvolvimento das células-B. O antigeno
CD20 é expresso primeiro durante o desenvolvimento inicial da pré-célula-B sendo
perdido durante diferenciacdo terminal das ceélulas do plasma [MEERTEN &
HAGENBEEK, 2010].

De acordo com a FIG. 2, a molécula CD20 cruza a membrana plasmatica
das células B cerca de quatro vezes, formando dois fragmentos extracelulares. Estes
fragmentos sdo alvos de ligacdo ideais para terapia baseada em AcM Anti-CD20
para vantagens do CD20 sdo que ele nédo circula no plasma, ndo desprende da

superficie das células e ndo € internalizado apés a ligacdo com o anticorpo
[MEERTEN & HAGENBEEK, 2010].

FIGURA 2 — A molécula humana CD20 [MEERTEN & HAGENBEEK, 2010].
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O CD20 é selecionado como um marcador, gracas a sua ligagdo ndo
alterar sua expressao, e a apoptose que ele induz, ocorre através da interagdo com
o anticorpo [MEERTEN & HAGENBEEK, 2010].

Estudos mostram trés mecanismos envolvidos na eficacia terapéutica do
Anti-CD20. Estes incluem a citoxicidade celular dependente do anticorpo (CCDA), a
citoxicidade dependente-complementar (CDC), e a indugéo a apoptose. A primeira
acao (CCDA), ocorre através da ligacao dos receptores Fc nas células letais naturais,
monaocitos e macrofagos, para as células tumorais opsonizadas (ou seja, permite a
fagocitose). A segunda acao (CDC) ocorre através da ligacdo e ativacdo do IgG1 na
regido Fc do rituximabe, levando a formacdo de uma membrana de ataque as células
do linfoma, ocasionando maior opsonizacao da célula do linfoma, aumentando sua
CCDA. Quanto a terceira acdo, o rituximabe tem a capacidade de bloquear a
proliferacdo e promover a apoptose nas células do linfoma através de caminhos de
mensagens secundarias intracelulares, iniciados pela sua ligacao a superficie do
CD20 [CAMPBEL & MARCUS, 2003; CARTRON et al., 2004; GLENNIE et al., 2007].

Atualmente, existem mais de dez agentes alvos CD20, os quais estéo
clinicamente aprovados ou em testes iniciais. Estes estéo listados na TAB. 7 [OKROJ
et al, 2013].


https://pt.wikipedia.org/wiki/Fagocitose
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TABELA 7 — Anticorpos Anti-CD20 em ensaios clinicos e clinicamente aprovados

[OKROJ et al, 2013].

Propriedades comparadas

Anticorpo Status clinico Formato Tipo o
ao Rituximabe
Rituximabe Aprovado IgG1 quimérico I -
_ Aprovado _ CDC reduzido, indutor &
Tositumomabe IlgG2a murino Il _
(somente EUA) apoptose efetiva
Ibritumomabe Aprovado IgG1 murino [ N&o especifico
CDC reduzido em CD20 de
Ofatumomabe  Aprovado IgG1 humano baixa expressao, taxa de
eliminagéo mais lento
_ IgG1 humanizado CDC reduzida, CCDA
Ocrelizumabe Fase 3 N I )
com Fc modificada reduzida
. . N&o -
Retuxira Fase 3 Quimerico . Né&o especifico
especifico
_ CDC reduzido, taxa de
Veltuzumabe Fase 2 IgG1 humanizado I L _
eliminacéo mais lento
Obinutuzumabe . 5 Gliocoengenharia, ' CDC reduzido, aumento da
ase
(GA-101) IgG1 humanizado CCDA e apoptose
IgG1 humanizado
PRO131921 Fase 2 - I Aumento da CCDA
com Fc modificado
LY2469298 .
Fase 2 IgG1 humanizado [ Aumento da CCDA
(AME-133)
CCDA reduzida sob baixas
Compostos N o
concentracoes, diminuicdo de
TRU-015 Fase 2 baseados em Fvde - .
o CDC, melhor penetragéo no
cadeia unica . -
tumor pela baixa afinidade
Anti-CD20/CD3 Restabelecimento direto e
IlgG2a/camundongo, ativacdo das células T do
FBTAOS Fase %2 ) -
IgG2b murino CD4+/CD8+ para o as células
bioespecifico CD20+
LFB-R603 Fase 1 IgG1 quimérico Aumento da CCDA

Citoxicidade celular dependente do anticorpo (CCDA)
Citoxicidade dependente complementar (CDC)
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Dois agentes radioimunoterapicos possuem aprovacao do FDA para
utilizacdo: °°Y-ibritumomabe tiuxetan (Zevalin®), em 2002 e ll-tositumomabe
(Bexxar®), em 2003. Ambos 0s compostos receberam aprovacao para uso comercial
no tratamento em LNH de células-B indolente e em condicfes relacionadas. Apesar
de ambos compostos para RIT marcarem o antigeno da superficie do CD20, seus
modelos de uso diferem significamente, em grande parte, devido as diferencas dos
dois radiois6topos incorporados junto aos compostos [MACKLIS, 2007].

Em termos de avaliacdo dosimétrica, a dosimetria do Zevalin é baseada
na pré-observacdo, usando anticorpos marcados com !!lIn, enquanto que para
Bexxar, a dosimetria € na massa corpérea do paciente, utilizando a emisséo y para
imagens [DEARLING & PEDLEY, 2007].

Além do tratamento de LNH, o rituximabe tem apresentado eficacia nos
tratamentos de: artrite reumatdéide, lUpus eritematoso sistémico, dermatomiosite,
pénfigo vulgar refratario, diversas anemias hemoliticas, purpura trombocitopénica
imune crénica refrataria, hemofilia adquirida, granulomatose de Wegener e
crioglobulinemia mista [PEROSA et al., 2005].

Apesar da eficiéncia do rituximabe frio (sem associacdo ao material
radioativo), 48% dos pacientes respondem ao tratamento como o imunoterapico, e
apenas 10% conseguem resposta completa ao tratamento [MCLAUGHLIN et al.,
1998; EISENBEIS et al., 2003].

2.7 PROPRIEDADES FiSICAS E DOSIMETRICAS DO 18Re-ANTI-CD20

O uso do *¥8Re, produzido pelo decaimento do 8W (T12= 69 d), a partir
de um sistema gerador de 18W/188Re, tem representado uma alternativa para RIT.
Além da emissdo B para terapia, 88Re também decai por fétons emissores y com
energia de 155 keV, fator importante para avaliacdo de anticorpos marcados com
188Re em estudos de biodistribuicéo in vivo através de gama-camaras [SILVERMAN
et al., 2004, MILENIC & BRECHBIEL, 2004] e dosimetria antes do tratamento.

Em termos de propriedades quimicas, rénio esta situado abaixo do
tecnécio natabela periddica, apresentando uma quimica similar. Deste modo, ambos
podem ser conjugados a anticorpos usando métodos quimicos similares [IZNAGA-
ESCOBAR, 1998, LIU et. al.,, 2003; TORRES-GARCIA et. al., 2008; FERRO-
FLORES & MURPHY, 2008].
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O objetivo da RIT com *®Re ¢é direcionar as doses terapéuticas para um
tumor, sem afetar gravemente as funcdes de orgdos criticos. A eficdcia de sua
terapia depende primeiramente da taxa de dose absorvida e a dose total direcionada
para o tumor e tecidos normais. A dose e a taxa de dose dependem das propriedades
fisicas do radionuclideo, a atividade injetada em relacdo a cinética de captacéo e
liberacdo da radiacdo junto ao tumor e tecidos/células normais [KASSIS &
ADELSTEIN, 2003].

Atualmente, os radionuclideos com propriedades mais adequadas para
RIT sdo 88Re, %Y e 13!, enquanto que "/Lu e °Y sdo usados em Terapia com
Radionuclideos em Receptores de Peptideos (TRRP). As principais caracteristicas
fisicas desses emissores - estdo listadas na TAB. 8 [FERRO-FLORES & MURPHY,
2008].

TABELA 8 — Caracteristicas terapéuticas dos principais radionuclideos B~ utilizados
para terapia [FERRO-FLORES & MURPHY, 2008].

Energia média Energia maxima

Energia de ) . Alcance médio  Alcance maximo
de emisséo de de emisséo de ; ;
. emisséo y das particulas das particulas
Radionuclideo  tiz (h) particulas p-por  particulas B~ por ) ]
(MeV) ) ) B~ nos tecidos B~ nos tecidos
) desintegracgao desintegracao
[abundancia (%)] (mm) (mm)
(MeV) (MeV)
o0y 64,1 - 0,935 2,28 4,0 11,3
131 192 0,364 [82] 0,182 0,610 0,39 2,3
7Lu 161 0,208 [6,1] 0,133 0,497 0,23 1.8
188Re 16,9 0,155 [15] 0,764 2,12 31 10,4

Em relacdo aos radionuclideos utilizados em RIT, itrio-90 (*°Y) é um
emissor B~ de alta energia, produzido a partir do decaimento do °°Sr (t12 = 28 anos)
por meio de um sistema de geradores de °°Sr/°°Y [BARRIO, 2010].

A meia-vida fisica do °°Y é compativel com a farmacocinética das
biomoléculas, possuindo uma penetracdo de longo alcance nos tecidos. Uma
desvantagem do °°Y esta no fato de ndo fornecer imagens diretamente, devido a
auséncia de emissao y. Métodos alternativos tém sido utilizados, através de imagens
obtidas com analogos marcados com *In ou com o uso de emissores * como &Y

e através da radiagdo de Bremsstrahlung para estimar a dose da radiacéo absorvida,



44

devido a alta energia B~ do °Y, [STABIN et. al., 1994, CREMONESI et. al., 1999;
FORSTER et. al., 2001; HELISCH et. al., 2004; PAUWELS et. al., 2005, GAD, 2007].

Além da auséncia de emisséao y, uma questao importante refere-se a sua
dosimetria, pois °°Sr é um radioisétopo que tende a se acumular nos ossos dado o
seu comportamento quimico similar ao calcio, possuindo significativo potencial para
toxicidade e causar supressdes na medula 6ssea. Portanto, o limite aceitavel de *°Sr
nos radiofarmacos de °Y deve ser muito baixo (74kBg de °Sr/mL de °°Y) assim
como o limite em relacéo a atividade do *°Y [DIETZ & HOROWITZ, 1992].

Lutécio-177 (*’Lu) é um radionuclideo emissor B~ e vy, sua emisséo y é
usada para obtencdo de imagens de biodistribuicdo e estudos dosimétricos,
enquanto a emisséo B~ produz o efeito terapéutico desejado. Esta combinacdo das
modalidades terapéutica e diagndstica, conhecida como terandstica, direciona o
radiofarmaco para estas duas modalidades ao mesmo tempo, com uma Unica dose
no paciente. O objetivo do conceito terandstico € ganhar a capacidade de imagem e
monitorar o tecido doente, com uma eficacia do radiofarmaco, monitorando a terapia
e dosando com controle até entdo inatingivel [KELKAR & REINEKE, 2011]. *"Lu
possui varias vantagens como radionuclideo para terapia: baixa penetracdo nos
tecidos, danos insuficientes ao tecido normal circundante, baixa radiacdo de energia
gama, uma baixa abundancia e meia vida fisica adequada [MILENIC & BRECHBIEL,
2004].

lodo-131 (*311) é um radionuclideo terapico cujas principais vantagens sédo
0 baixo custo de producéo, a facil quimica de marcacéo e a emissao y para aquisi¢ao
de imagens. No entanto, as desvantagens para este radionuclideo sdo a
dehalogenacdo in vivo e exposicdo a radiacdo para pacientes e profissionais
(requerendo cuidados especiais na sua administracdo com doses elevadas)
[AKANJI, 2006].

A FIG. 3 mostra o poder de penetracdo dos principais radionuclideos

usados em terapia de acordo com a sua energia maxima de emissao [KNAPP, 2006].
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FIGURA 3 — Poder de penetracdo dos radionuclideos emissores de particulas

usados em terapia em funcéo da energia (MeV) para diferentes espessuras teciduais
[KNAPP, 2006].

O uso de AcM radiomarcados diretamente com ®Re como potencial
agente para RIT oferece diversas vantagens: 18Re disponivel na sua forma livre de
carregador, permite o preparo de AcM radiomarcados com alta atividade especifica;
uma radiomarcacdo direta com alta pureza radioquimica, formulacdo de alta
atividade especifica, baixa formacéo radiocoloidal e boa estabilidade in vitro acima
de 96h do anticorpo radiomarcado com rénio, sem a necessidade de purificagdo pos-
radiomarcacdao, para eliminar o radionuclideo livre. A disponibilidade de um gerador
de 88W/18Re que permite a eluicdo local do '88Re, similar ao procedimento em que
0 ¥MTc é obtido atualmente; um kit que pode ser desenvolvido, que apenas exigiria
a mistura do perrenato com outros reagentes em um Unico frasco; o processo integral
gue pode permitir de forma simples e rapida, 0 minimo de manipulacédo [IZNAGA-
ESCOBAR, 2001].
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2.8 ESTUDOS DE BIODISTRIBUICAO, FARMACOCINETICA E DOSIMETRIA
COMO FERRAMENTAS ALIADAS A TERAPIA

Radiofarmacos exibem um grande numero de propriedades fisicas e
quimicas. Um fator importante € que a biodistribuicdo de um radiofarmaco nao pode
ser explicada em termos de mecanismos unicos, mas como resultados de interacdes
entre diferentes mecanismos, envolvendo diluicdes iniciais junto ao sistema
circulatério, promovendo possivel ligacdo de proteinas ao plasma, transporte
transmembrana passivo ou ativo, incorporagdo metabdlica ou catabolismo,
eliminacdo e excre¢do. A farmacocinética compreende o processo de absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo (ou eliminacdo) pode ser descrito
guantitativamente pela andlise da concentracdo de um radiofarmaco dentro do
corpo. Este conhecimento é importante para determinagcéo das doses adequadas a
serem administradas e a frequéncia de dosagem necessdria para obter uma
concentracdo adequada no local desejado [PICKETT, 2011].

Pelo uso de modelos matematicos é possivel mostrar a interpretacao dos
dados de entrada observados e a predicédo dos efeitos de perturbacdo num sistema.
Andlises Bayesianas de modelos ndo-lineares tem sido adicionadas pelo avanc¢o das
técnicas computacionais, aumentando a classe de modelos que podem ser
analisados por este método [PICKETT, 2011].

2.8.1 PROGRAMAS COMPUTACIONAIS DE MODELOS COMPARTIMENTAIS
PARA ESTUDOS FARMACOCINETICOS COM RADIOFARMACOS

Um estudo da farmacocinética em animais antes da sua administracdo em
humanos é necessario para auxiliar nos calculos de dose e escalonamento de dose,
avaliar a exposi¢do do animal ao produto através do célculo da area sob a curva
(ASC) e sua maxima concentracdo (Cmax). A extrapolacdo para o uso em humanos
requer uma avaliagao cuidadosa, que leva em conta a imunogenicidade do anticorpo
no animal e a necessidade de alvos soluveis, que possam ser encobertos por
tumores humanos. Além dessas dificuldades, as medidas de Cmax € AUC nos animais
e em humanos séo essenciais para uma melhor extrapolagéo dos resultados obtidos
(sejam experimentais ou teoricos) dos animais para os humanos [LOISEL et al.,
2007].



47

Os métodos para andlise de dados biocinéticos de radiofarmacos séo
diversos e variam desde métodos computacionais muito simples até com grande
complexidade. O uso de métodos mais simples consistem na integracao direta dos
dados observados [VICINI et al., 2008; HOFF, 2011].

Sistemas mais complexos, fazem uso de modelos compartimentais para
representar a fisiologia do sistema e a biodistribuicdo dos tracadores. Nesse caso,
os dados sdo modelados através de uma solucdo ou um sistema de equacdes
diferenciais [VICINI et al. 2008; HOFF, 2011].

A primeira aplicacdo dos modelos compartimentais foi na fisica,
especificamente para descrever o processo do decaimento radioativo (EQ. 1) e foi
formalizada apOs as descobertas e experimentos realizados por Becquerel,
Rutherford e Soddy [VICINI et al., 2008].

dx
== —k.X(t) (1)
onde X(t) é a quantidade de substancia radioativa presente no tempo t.

A integral da EQ. 1 resulta na EQ. 2, que permite tratar o decaimento

radioativo como um processo de primeira ordem [VICINI et al. 2008].

X(t) = X(to)e k¥(to) )

onde X(to) € o valor inicial de X(t) no tempo to.

Deste modo, o processo de decaimento radioativo € modelado como um
processo de primeira ordem, sendo este verificado independentemente por diversas
observagdes experimentais [VICINI et al. 2008].

Modelos compartimentais sdo uma das formas mais usadas para
formulacédo e analise de dados obtidos a partir de estudos de medicina nuclear. Um
compartimento pode representar uma localizagéo fisica de onde a substancia reside
ou um estado quimico da substancia em estudo [VICINI et al. 2008].

Seja um sistema, conhecido como compartimento, e nesse sistema uma

variavel x(t) governada por uma equacao diferencial do tipo:

==~k X(®) +7(0) A3)
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onde k é uma constante. Essa constante foi considerada como a taxa de
desintegracéo, ou a taxa de eliminacdo de uma substancia, ou a probabilidade de
uma particula passar do estado atual para outro estado possivel, k € sempre
constante num sistema de compartimentos de um estado estacionério [VICINI et al.
2008].

Quando um AcM imunoconjugado, marcado no caso com 88Re, seja para
estudos em animais ou avaliacdo em humanos por exemplo € injetado
intravenosamente, passa por compartimentos, que incluem os espacos vasculares e
extravasculares (6rgdos, tecidos e fluidos do corpo), onde posteriormente é
metabolizado e excretado. [IZNAGA-ESCOBAR, 1998].

2.8.2 PROGRAMAS COMPUTACIONAIS PARA ESTUDOS DE DOSIMETRIA
INTERNA DE RADIOFARMACOS EM MODELO ANIMAL

O estudo quantitativo da dosimetria interna € tdo importante para
tratamentos humanos quanto para estudos em animais. A dosimetria em animais
estabelece a relacdo entre a dose absorvida e o efeito biologico (toxicidade ou
eficacia) durante a avaliacao pré-clinica do radiofarmaco tergpico. O uso de modelos
para estudos de dosimetria consiste em obter estatisticamente, um acordo entre os
dados experimentais observados e os resultados previstos pelo modelo, com o
resultado final a ser util no célculo da estimativa da dose de radiacdo nos 6rgaos do
organismo. Com isso, 0 principal objetivo da modelagem biocinética para a
dosimetria €, obter a area sob a curva da atividade-tempo para todos os 6rgdos com
medidas, e captacéo significativa do tracador [VICINI et al. 2008].

Para a curva de decaimento, espera-se que seja diferente para 0s
diferentes 6rgéos e os diferentes individuos, devido a meia vida bioldgica, sendo esta
a primeira fonte de informacéo sobre a radiacdo absorvida em 6rgéos individuais. A
area sobre a curva atividade-tempo, € definida como a integral da curva da atividade-
tempo sobre um tempo fixo (zero até «), fornecendo o niumero de desintegragbes
gue ocorreram na regido medida sobre o intervalo da integracéo, sendo diretamente
proporcional a dose acumulada recebida naquele local [VICINI et al. 2008].

A dose total da radiacdo B para um 6rgédo depende: a) o tamanho e a
forma do 6rgéo; b) a densidade e a composicédo anatdmica do meio do 6rgéo; c) a

biodistribuicdo (em termos de atividade especifica aqui representando atividade por
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grama de Orgdo, tecido ou sistema) do anticorpo. Em outras palavras, a atividade
especifica somente ndo € o suficiente para definir a dosimetria [BOUTALEB et al.
2010].

Cerca de 90% dos mamiferos utilizados em pesquisas biomédicas sao
camundongos. Eles ganharam popularidade ndo somente pelas excelentes
propriedades como animais de laboratério (tamanho fisico pequeno acoplado com
um rapido ciclo de reproducao, cuidado facil e custo relativamente baixo), mas
também pelo fato de apresentarem uma grande similaridade de genes em relacao
ao genoma humano, permitindo assim, realizar extrapola¢des dos seus dados para
seres humanos [LIANG et al. 2007].

O ADN codificador do camundongo possui uma homologia em relacdo ao
do humano que pode variar de 70 a 90%, isso aumenta as possibilidades de se
encontrarem genes ortélogos (ou seja, mesmo gene em diferentes espécies) nas
duas espécies estudadas. O camundongo é o mamifero que possui o0 genoma mais
bem estudado e conhecido depois do homem, devido a grande quantidade de
marcadores genéticos e de mutacdes ja isoladas, além da possibilidade de se obter
proles viaveis e férteis a partir de cruzamentos interespecificos, permitindo a
observacdo da segregacdo de polimorfismos de varias classes [STRACHAN &
REED, 2002].

Quando é considerado um modelo dosimétrico para estudos biolégicos de
tumores, a principal diferenca entre o camundongo e o ser humano inclui o tamanho
do 6rgdo, geometria e relacdo fisica do tumor com tecidos circundantes e outros
orgdos normais. Os 6rgdos dos camundongos sao relativamente pequenos se
comparados ao alcance das particulas - de altas energias. Dependendo do espectro
de energia do radionuclideo, este pode resultar numa quantidade significante de
energia de radiacdo - originada no tecido sendo transmitida para 6rgéos ou tecidos
adjacentes. Com isso, fragdes de absorcdo e fatores “S” associados (que
corresponde a dose absorvida por unidade de atividade acumulada) para
radionuclideos selecionados nos 6rgdos humanos ndo podem ser aplicados

diretamente para os orgaos dos camundongos de laboratorio [HUI et al. 1994].
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2.8.2.1 MODELOS ANTROPOMORFICOS

Os modelos antropomorficos descrevem a anatomia do corpo, seja ele
humano ou animal, desde o seu contorno a maioria ou todos os 6rgédos e tecidos,
com informacdes sobre a densidade, composi¢cdo quimica, forma, tamanho e
localizac@o. Reproduzem as caracteristicas de absorcdo e espalhamento no corpo,
guando expostos ao campo de radiacéo, viabilizando a avaliacdo da dose. Muitos
modelos antropomorficos sdo descritos na ICRU (International Commission on
Radiation Units and Measurements) [ICRU, 1992]; desde modelos relativamente
simples até modelos mais complexos. Os modelos antropomérficos atualmente mais
utilizados sdo os modelos matematicos ou estilizados, os modelos tomogréficos e
recentemente os modelos baseados em superficies 3D.

Os modelos mateméticos, também conhecidos como objeto simulador ou
fantom de Voxel (VOlume piXEL) sdo desenvolvidos a partir de equacbes
matematicas, onde, por meio de parametros definidos na propria equacao, podem
ser visualizadas areas de secéo, vistas de topo, ao longo do corpo do animal ou
individuo. Os modelos séo constituidos de cubos, conhecidos como voxels; onde um
“voxel” &€ o elemento de unidade de volume. No modelo matematico, cada voxel teria
uma composicao elementar e densidade definida, de acordo com o 6rgdo ou tecido
a gque este corresponderia [VEIT, 1989].

Os modelos antropomorficos em voxels sdo representacdes reais do
corpo animal/humano e sua estrutura permite determinar a energia depositada,
através da equacao de transporte em nivel de 6rgao ou tecido. As imagens fornecem
informacdes detalhadas da anatomia do corpo. Uma fatia de imagem, representa
uma matriz de pixels em uma geometria de duas dimensdes. Por multiplicacdo do
tamanho do pixel pela fatia da espessura de uma imagem, obtém-se o elemento
tridimensional, o voxel (FIG. 4). A dimenséo de pixels de cada imagem bidimensional
depende da resolugéo escolhida durante a opc¢éo de varredura para a obtencao do
conjunto original de imagens [BUSHBERG et. al, 2002].
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FIGURA 4 - Exemplo de uma Imagem bidimensional de uma Tomografia
Computadorizada (TC) que corresponde a uma fatia tridimensional de um corpo
humano. Cada pixel na imagem corresponde a um voxel. O voxel tem as duas
dimensbes do pixel no plano da imagem e a terceira dimensao representa a
espessura da fatia da varredura TC [BUSHBERG et. al, 2002].

2.8.2.2 O METODO DE MONTE CARLO

O Método de Monte Carlo € um método estatistico de simulacédo, onde
cada particula € acompanhada desde o seu “nascimento” até a sua “morte” (ou
histéria da particula). Este método faz uso de uma sequéncia de nimeros aleatorios.
O gerador de numeros aleatérios € um algoritmo computacional que gera numeros
aleatdrios toda vez que solicitado durante o processo de simulacado. A interacdo da
radiacdo com a matéria € representada por funcdes de probabilidade conhecidas
como Funcbes de Densidade de Probabilidade (FDP). As FDP’s caracterizam
matematicamente, o processo fisico que esta sendo simulado, como por exemplo o
tipo de interacao, energia, etc [ROBERT & CASELLA, 2004].

Para o transporte de particulas sdo usados diversos codigos que utilizam
0 método Monte Carlo, destacando-se o MCNP (Monte Carlo N-Particle), o EGS
(Electron Gamma Shower), GEANT (GEometry ANd Tracking), GATE (GEANT

application for tomographic emission), PENELOPE (PENetration and Energy LOss

of Positrons and Electrons), ALGAM (Monte Carlo Estimation of Internal Dose from
Gamma-Ray Sources in a Phantom Man) e ETRAN (Electron TRANsport) [ROGERS,

2006].
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Para fins de avaliagdo dosimétrica, o célculo da dose pelo método de
Monte Carlo requer a utilizagdo de um modelo geométrico ou fantom do paciente ou
do 6rgéo a ser estudado. Essa metodologia pode ser usada para célculos de dose
de corpo inteiro ou de um o6rgao especifico (macrodosimetria), como também para
avaliacdo da dose absorvida por tecidos e células (dosimetria de pequena escala ou
microdosimetria). Os fantoms matematicos constituiram um avanco significativo em
dosimetria numérica, usando superficies como planos, cilindros, esferas, elipsoides,
cones, suas interseccoes e adicdes [FISHER, 1994].

O MCNP e o0 EGS sao cadigos ja bem estabelecidos e usados no mundo
inteiro para diferentes finalidades, como, por exemplo, na area de neutrbnica, fisica
nuclear, radioprotecdo, dosimetria, entre outras, permitindo simular o transporte de
elétrons, fétons e néutrons, com capacidade para definir uma geometria complexa
para diversos tipos de fontes [FISHER, 1994].

O MCNP é um cdédigo que realiza o transporte de particulas utilizando o
meétodo de Monte Carlo, com capacidade para simular néutrons com energias entre
10 a 20 MeV, enquanto que a faixa de energia para os fotons e elétrons varia de 1
keV a 1000 MeV. [BRIESMEISTER, 2000].

O codigo MCNP tem a capacidade de simular sistemas com geometrias
que vao de superficies pré-determinadas como esferas, planos, paraboldides de
revolucao, cilindros, elipsoides, até superficies bem elaboradas utilizando conjunto
de pontos no espaco. O pesquisador ao utilizar o MCNP constréi um arquivo de
entrada no codigo que pode ser organizado em blocos descrevendo regides
envolvidas no modelo; especificacdo da geometria por meio de superficies
geométricas e suas interseccbes; posicdo e distribuicdo energética da fonte,
descricdo dos materiais e todos os parametros fisicos agregados juntamente com
algumas técnicas de reducdo de variancia para melhorar a eficiéncia e obter
melhores resultados [BRIESMEISTER, 2000].

A versatilidade juntamente com o aspecto funcional do c6digo MCNP para
diferentes tipos de problemas faz com que este seja bem aceito ha comunidade
cientifica que trabalha com transporte de radiagdo e calculo de dose
[BRIESMEISTER, 2000].
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2.8.2.3 DOSIMETRIA POR FONTE PONTUAL PARA EMISSORES f-

Existem diversas metodologias para se determinar a dosimetria com
emissores B, de acordo com as diferentes formas geométricas. A taxa de dose (D)
de uma fonte pontual pode ser calculada através da Férmula de Loevinger [GAD,
2000] dada por:

(- /c)
D'[Gy/h]= kA—"“Z c{l— (“_rj } + pretm @
(ur) c

onde:

r — distancia do alvo a fonte pontual, em g.cm?;

Aint — atividade acumulada da fonte em Ci;

¢ — parametro dependente da energia B~ maxima (dimensionada);
u — coeficiente de absorgdo de energia em cm2.g%;

k — constante de normalizacéo

A constante de normalizacédo, por sua vez, é dada por:

1,7x10° p° 4°E
k{Gy/h}_ 7x10° p* 1°E,, -

Curie | [3c2 —e(c? -1)]
onde:

p — densidade do absorvedor, em g.cm3;
e — numero matematico neperiano;
Eav — energia - média, em MeV.

—0,55E

O valordecno ar é 311e e no tecido:
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c=2— para 0,17 < Eqnax < 0,5 MeV
c=15—para0,5<Enx<15MeV
c=1— para1,5<Ena<3,0MeV

O valor de p no ar é dado por:

em?| 16(2-E,, /E.)
= (6)

g [Eméx _0!036)114]

E., € definida como a energia B~ média, para uma desintegracdo hipotética, tendo a
mesma Emax como uma transicdo de um decaimento B~ permitido num mesmo
elemento Z. Para espectros permitidos, E,, /E. =1.

Uma expressao mais simples para a determinagéao da taxa de dose para

fonte pontual com emissores B~ é analoga a determinacdo da dosimetria para fonte

pontual com emissores v, sendo representada por:

Dﬂ [Gy]=214x10" - p* (%) At Emea @)

onde:

p — densidade do material absorvedor em g.cm3;

Aint — atividade integrada durante tempo de validade do produto, dentro do
organismo em Ci;

Emed — energia média da emissao f em MeV,

d — distancia entre fonte/material em cm;

wp — probabilidade de interacdo, em cm2.g.

A probabilidade de interacéo é dada por:

(ﬁj{cmz}:].?(Emax)LM (8)
p) 9
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2.8.3 EXTRAPOLACAO DE DADOS DE ESTUDOS EM ANIMAIS PARA
HUMANQOS

No estudo in vivo em animais, a determinacdo da sua dosimetria,
normalmente é realizada com um certo nimero de animais, que sédo sacrificados em
diferentes intervalos de tempo, seus 6rgaos, tecidos ou sistemas sao separados. A
atividade em cada um é avaliada, através da sua contagem em contadores ou por
técnicas de autoradiografia em amostras de tecidos excisados, ou pela avaliacdo
ndo invasiva, pela formacdo de imagens através de equipamentos microPET ou
microSPECT. Esses dados recebidos podem ser usados para predizer captacoes
em humanos, a partir das concentracbes observadas nos tecidos animais
(extrapolacéo) [STABIN, 2008].

Um dos métodos de extrapolacdo animal mais usado é o método que
relaciona o percentual de massa corporea (equacdo 9). Neste método, os dados
referentes aos 6rgdos do animal sdo necessarios, para informar o percentual de
atividade injetada por grama de tecido, informacéo adicionada ao peso do corpo

inteiro do animal conhecido, fornecendo a seguinte extrapolacao [STABIN, 2008]:

0 0 o
( 7 A)~ J = A X (kg corpototal )animal x 2 = (9)
orgao humano géfgéo animal kg corpototal /mano
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3 OBJETIVOS

O presente trabalho teve como Obijetivo Principal:

»  Comparar aspectos da marcacdo do AcM anti-CD20 com radionuclideos

emissores B e a, incluindo estudos de farmacocinética e dosimetria.

E como Objetivos Especificos:

»  Comparar as propriedades fisicas e as caracteristicas da marcacdo do AcM
Anti-CD20 com radionuclideos emissores B, a saber: 188Re, Y , 131 177 u, e
também °9MTc,

»  Comparar a similaridade do ®Re-Anti-CD20 com °*MTc-Anti-CD20 através da
analise compartimental,

» Apresentar as caracteristcas da marcacdodo Anti-CD20 com
radionuclideos a: ?'1At, ?13Bi, ?2°Ra e 2®Ac, com potencial para terapia de
tumores;

»  Estabelecer modelos matematicos que simulem a geometria dos principais
orgdos do corpo de um camundongo. Determinar modelos compartimentais
para o desenvolvimento das rotinas de calculo de dosimetria e farmacocinética,

em estudos com fonte contendo emissores de radiagéo f3.



57

4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 INFRAESTRUTURA E EQUIPAMENTOS

Todo o trabalho foi realizado no Centro de Radiofarmécia (CR) do Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN-CNEN/SP).

4.2 METODOS

4.2.1 ESTUDO DAS PROPRIEDADES FiSICAS DOS RADIONUCLIDEOS

Foi realizado um levantamento bibliogréfico das propriedades fisicas dos
radionuclideos emissores B~ ¥Re, Y, 131, 177 uy e emissores o ?!'At, 213Bi, ?°Ra e
225Ac, levando em consideracdo as reacdes nucleares de producdo dos
radionuclideos e dos produtos de decaimento, quando radioativos, meia-vida fisica
e energias principais de decaimento. Foram obtidas as curvas de decaimento de

cada um dos radionuclideos.

4.2.2 ESTUDO DA PUREZA RADIOQUIMICA DOS RADIOFARMACOS

Foi realizado um levantamento bibliografico das possiveis impurezas
radioguimicas dos radiofarmacos 88Re-Anti-CD20, °°Y-Anti-CD20, 31I-Anti-CD20 e
7L u-Anti-CD20, advindas dos processos de marcacdo in vivo, assim como
informacdes de farmacopéias e de referéncias obtidas de grupos de pesquisa do CR-
IPEN.
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4.2.3 AVALIACAO DA FARMACOCINETICA DO ANTI-CD20 MARCADO COM OS
PRINCIPAIS RADIONUCLIDEOS EMISSORES a E B- PARA RIT

O estudo de farmacocinética foi realizado com a definicdo de um modelo
compartimental [KEITH et al, 2000] para o radiofarmaco 8Re-Anti-CD20 e outros
radiofarmacos emissores B 3-Anti-CD20 e ’’Lu-Anti-CD20 e o emissor y *°™Tc-
Anti-CD20. Foi realizado um estudo com o radiofarmaco emissor o ?!*At-Anti-CD20,
onde, segundo dados de literatura, tem apresentado resultados satisfatorios quanto
a marcacao com Anti-CD20 e potencial para a RIT [AUDICIO et al.,2011, AKANJI,
2006; DIAS, 2010; AURLIEN et al, 2000].

4.2.3.1 MODELO COMPARTIMENTAL PARA ESTUDOS CINETICOS

A cinética do Anti-CD20 foi avaliada usando um modelo
multicompartimental em uma configuragdo mamilar, que consiste de um modelo
compartimental central, ligado a um ou mais compartimentos periféricos. Este
compartimento central representa o plasma ou sangue, que junto com os 6rgaos,
entra em equilibrio rapidamente, apdés uma administragdo intravenosa do
radiofarmaco [KEITH et al, 2000].

O modelo compartimental utilizado para descrever o metabolismo dos
radiofarmacos dentro do organismo esta representado pela FIG. 5, modificado de
acordo com Keith colaboradores [KEITH et al, 2000].



59

= -
Estémago] =

(0,8

FIGURA 5 — Modelo mamilar utilizado para estudos farmacocinéticos com Anti-
CD20. O modelo descreve a interacado do radiofarmaco entre o sangue e cada um
demais compartimentos, correspondendo aos 6rgaos e tumor. A perda de material

pela urina foi considerada irreversivel de material [KEITH et al, 2000 - Adaptado].

O modelo mamilar apresentado foi composto por um compartimento
central, que esta representado pelo sangue e onze compartimentos periféricos, cuja
troca de material foi feita exclusivamente com o compartimento central. Os doze
compartimentos no total representaram o0s 0rgdos, 0 0SSO, O tumor, a urina
acumulada estimada e as demais partes do corpo [KEITH et al, 2000].

Para cada um dos 11 compartimentos foi descrita uma equacao
diferencial. Considerou-se Qp(t) a atividade injetada do radiofarmaco no plasma em
um tempo t, Qc(t) a atividade no coracdo, Qr(t) a atividade no figado, etc. As
constantes foram designadas por k¢ e dimensionadas por t, sendo que kg regulou
a transferéncia do Anti-CD20 do coracdo C para o plasma P, etc. As 11 equacdes

diferenciais encontram-se relacionadas na Eq (10):
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dQc

W = _(KCP + KLP + KFP + KIP + KEP + KBP + KAP + KTP + KOP)QP + KCPQP + KLPQL

+ KppQp + K;pQ; + KgpQp + KgpQp + K4pQa + KrpQr + KopQo
(10)

Na TAB. 9, encontra-se a descricdo matematica de cada uma delas.

TABELA 9 - EquagOes diferenciais dos onze compartimentos no modelo
compartimental mamilar para o Anti-CD20 [KEITH et al, 2000].

Compartimento  Interagéo Equacéo

Coracao Plasma(1)—Corag&o(2) % = k2101 — k120
Pulmoes Plasma(1)—Pulmdes(3) % = k3101 — k1303
Baco Plasma(1)—Bago(4) % = ka1Q1 = k1404
Figado Plasma(1)—Figado(5) % = k5101 — k1,505
Rins Plasma(1)—Rins(6)—Urina(11) % = k6,101 — K1,6Q6 — k111011
Intestino Plasma(1)—Intestino(7) % = k7,101 = k17Q7
Estomago Plasma(1)—Estémago(8) % = kg1Q1 — k1808
Bexiga Plasma(1)—Bexiga(9) % = ko,1Q1 = k1,909
Tumor Plasma(1)—Tumor(10) % = k10,101 — K1,10Q10
Urina Plasma(1)—Urina(11) % = k11,101 — k111011
Medula Plasma(1)—Medula(12) Qe _ k12,101 = K1,12Q12

dt
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4.2.3.2 INTERPRETACAO DA CONSTANTE K

As constantes k das equacfes foram determinadas através dos dados
experimentais obtidos na literatura. Seja X um compartimento periférico geral, ou um
orgao:

d
;th = ky10Q1 — k1 xQx (11

foi aplicado para representar a derlvada X como sendo a soma de duas derivadas

constituintes, cada uma maior que zero.

d0x _ |do,

_ |dQX| (12)

1-X X-1
A 12 derivada do lado direito da Eq (12) governa a transferéncia do
“anticorpo/radionuclideo” do plasma para o compartimento e a 22 derivada do

compartimento X para o plasma. Assim, pode-se escrever:

= Kl,XQl (13)

|dQ1
1-X

dt

|dQ_X = KX,1QX (14)

dat |X—>1

Aproximando as derivadas por diferenca finita, temos:

= KX,l (15)
d
| QX/QX| — KLX (16)

A equacao 16 permitiu interpretar a constante K; x como a perda de fracéo
na atividade do radiofarmaco do 6rgédo X, por unidade de tempo. Similarmente, a
equacéao 15 permitiu interpretar a constante Kx ; como a perda fracional da atividade
do radiofarmaco do plasma por unidade de tempo, que foi determinada para 6rgaos

ou tecidos X.
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4.2.3.3 SIMULACAO DOS DADOS A PARTIR DO MONOLIX

Para a simulacdo dos dados obtidos a partir dos estudos de biodistribuicdo
por revisdo de literatura, foi utilizado o software MONOLIX (Non Linéaires a effects
miXtes), versao 4.3.3s, que consiste no uso de modelos nao lineares por efeitos
mistos, através do uso de uma plataforma de referéncia para modelagem de novas
drogas. O software permitiu a realizacdo de simulagcdes para avaliar o
comportamento farmacocinético dentro do organismo para o ¥Re-Anti-CD20 [DIAS,
2010], ®"Tc-Anti-CD20 [DIAS, 2010], 13!-Anti-CD20 [AKANJI, 2006], 77Lu-Anti-
CD20 [AUDICIO et al, 2011] e 2**At-Anti-CD20 [AURLIEN et al., 2000], baseados em
estudos de biodistribuicdo extraidos de dados de literatura.

MONOLIX implementa uma aproximacdo estocastica (stochastic
approximation — SA) da maximizacdo da expectativa padréo (standard expectation
maximization — EM) (=SAEM) do algoritmo para modelos néo lineares de efeitos
mistos, sem aproximacdes. O algoritmo SAEM substitui a estimativa usual EM por
um processo estocastico eficaz com maior convergéncia para estimativas de
probabilidade maxima (maximum likelihood - ML). SAEM executa estimativas EM
sem qualquer aproximagdo do modelo estatistico. Com isso, as propriedades
estatisticas “6timas” (consisténcia e varidancia minima da estimativa) sdo esperados
com o0 SAEM. A implementacdo do SAEM no MONOLIX é otimizado e configuracdes
da cadeia de Markov Monte Carlo (MCMC) séo usados para definicdo das etapas
das simulagdes [MONOLIX, 2013].

4.2.4 AVALIACAO DA DOSIMETRIA NO TUMOR E EM TECIDOS NORMAIS EM
RIT COM ANTI-CD20 MARCADO COM EMISSORES @

Os calculos da dose absorvida nos 6rgaos e no tumor em camundongos
a partir dados obtidos na literatura, foram realizados usando duas metodologias: 0
Método de Monte Carlo e o pelo do uso de uma Fonte Pontual, para avaliar a eficacia
da RIT com radionuclideos emissores 35, de maior potencial para esse tipo de
terapia. Os radionuclideos avaliados nessas duas metodologias foram: ®°Y, 131 177y

e 188Re,
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4.2.4.1 USO DE MODELOS MATEMATICOS

Nas duas metodologias propostas para o célculo da dose absorvida nos
orgaos e no corpo do animal, foi inicialmente estabelecidos a geometria dos 6rgaos
e do tumor. Foi proposto o uso de equacdes mateméaticas (TAB. 10) para a defini¢cdo
da geometria de cada 6rgdo do animal para uso nos célculos necessérios. As
equacOes matematicas para cada orgao foram baseadas nas dimensdes especificas
de um camundongo de aproximadamente m = 25,0 g, da linhagem nude, com valores
definidos de massas e densidades dos principais 6rgdos. A superficie de cada 6rgéo
foi construida utilizando equacdes elipticas, de diferentes dimensdes, e para o tumor
foi utilizada uma equacao da esfera [HINDORF et. al, 2004].
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TABELA 10 - Relacdo das equacdes utilizadas para definicAho do modelo

matematico dos 6rgdos do camundongo, usados como dados de entrada para

calcular a dose absorvida nos érgdos normais e no tumor, no estudo da dosimetria

com emissores S em RIT.

Regido/Orgéo Equacao Condicéo
x 2 y 2
Tronco ( ) +( ) <1 Para0<z<4)7
1,1 1,2
Xx\2 (VN2 (z—47\?
Cabeca (_) (_) ( ~) <1 Paraz > 4,7
¢ 1,1 + 1,2 + 1,6 -
x+0,1\* (y+1\* [z—49\°
Sas) +(Gas) () =
Glandula Tiredide ’ ) T, ' ) -
x—01 y+1 z—4,9
(as) + () () =
0,05 0,05 0,11
Coragéo ( ad )2 + (y al 0'55)2 + (Z _ 4'2>2 1 -
0,29 0,32 032/ ~
x +0,32\° y\2 /z—33\°
( 0,32 )+(032) +( 1,2 ) =1
Pulmé&es ’ ) ’ o, Para z=3,3
(x—0,32) +(y 2+<z—3,3 <1
0,32 0,32 1,2 -
x+0,4° (y+0,7\*> /z—22\°
(5z) +(57) + () =
. 0,27 0,27 0,46
Rins 2 2 2 -
x — 0,4 y+0,7 z—22
zr) + (%) + () =
0,27 0,27 0,46
] x+0,2\% (y+0,15\* /z—27\?
Figado ( . > ( . ) ( ! ) < Para z=2,7
J 0,8 + 0,85 + 0,6 =1
Baco (x - 0,8)2 N (y + 0,5)2 s (z - 2,1)2 - )
0,15 0,25 057 / ~
x+0,3\° (v+08\% /z—05\°
(026>+(026)+<044)S
Testiculos ' ) ’ ) ' ) -
x—0,3 y + 0,8 z—10,5
(ze) + (%) + () =
0,26 0,26 0,44
Bexiga (x 2+(y+0,32+<z—1,62<1 -
0,25 0,25 025/ ~
2 _ 2
Coluna ( X ) + (y 1) <1 Paraz<4,7
0,1 0,1
Tumor (x+052%+(y—-07)2+(z—-45?2<1 -
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Na tabela 10, cada semi-eixo e centros da elipse nas equacgdes elipticas
e cada coordenada no centro da esfera e seus semi-eixos na equacao da esfera,
determinaram a posicao de cada 6rgao e do tumor dentro do tronco do animal.

O material considerado nos célculos para as duas metodologias foi a agua
(densidade pagua = 1,0 g.cm), que também tem sido utilizada como referéncia para
simulacdes realizadas com fantoms simuladores na area da radioterapia e para
calibracdo de equipamentos. A agua foi utilizada para a composi¢éo do corpo, 6rgaos
e tumor no camundongo.

Para alguns 6rgaos, como pulmdes e coluna (que corresponde a medula
O0ssea), suas densidades foram definidas de acordo com a literatura, e estdo
descritas na TAB. 11 [HINDORF et. al, 2004].

TABELA 11 - Densidades dos pulmdes, coluna (medula 6ssea), além dos demais
orgaos e tumor, usadas como dados de entrada na determinacdo da dose absorvida

em estudos com radionuclideos emissores f3.

Orgéo Densidade (g.cm3)
Pulmodes 0,3
Coluna 1,4
Tecidos moles 1,0

As massas de cada 6rgao e do tumor do camundongo nude utilizados
para o calculo da dose absorvida, estdo descritos na TAB. 12 [HINDORF et. al, 2004].
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TABELA 12 — Massa dos 6rgdos do camundongo e massa do tumor utilizados como
dados de entrada na determinagcdo da dose absorvida em estudos com

radionuclideos emissores 3.

Orgéo Massa do 6rgéo (g)
Coracao 0,12
Rins 0,28
Pulmdes 0,15
Figado 0,89
Glandula tiredide 0,02
Baco 0,09
Bexiga 0,03
Testiculos 0,25
Coluna 0,19
Tumor 0,05

4.2.4.2 METODO POR MONTE CARLO PARA ESTUDOS DE DOSIMETRIA

Neste trabalho, foi usado o método de Monte Carlo MCNP verséo 4C (Oak
Ridge National Laboratory) para simular o transporte das particulas B~ do
radionuclideo *¥Re, e dos demais radionuclideos de mesma emissdo (*°Y, 3| e
177Lu). Este programa permitiu o uso das equacdes matematicas para a construcéo
do corpo do camundongo, para o dimensionamento e posicionamento dos 6rgaos e
do tumor, composicdo desses 0rgaos e do tumor pelas suas respectivas massas e
densidades. A patrtir disso, o0 modelo para o corpo do animal pode ser definido pelo
MCNP, conforme perspectiva representada pela FIG. 6.
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FIGURA 6 — Modelo mateméatico do corpo de um camundongo, proposto pelo codigo
de Monte Carlo MCNP-4C. Este modelo foi utilizado para estabelecer a geometria
dos orgdos e do tumor, dentro de um corpo simulado de um camundongo, na
determinacao da dose absorvida [HINDORF et. al, 2004, THOMPSON et al, 2014].

Foram considerados dados de entrada do MCNP, as equacoes
matematicas para estabelecer a geometria dos 6rgaos, caracteristicas da massa e
densidade para definir os materiais envolvidos na modelagem, parametros fisicos
para definir o tipo de interacdo envolvida no processo da simulacdo, além da posicao
e distribuicdo da fonte utilizada (especificacdes quanto as caracteristicas fisicas do
radionuclideo desejado, ndo necessitando de informagfes quanto ao anticorpo
ligado a ele).

Nas simulacGes foram consideradas somente as interacfes com as
particulas B, pois a emissédo y ndo contribui para a deposi¢cdo de energia no local
desejado.

A fonte utilizada nas simulac¢des apresentou formato esférico (no caso,
utilizou-se a equagéao correspondente ao tumor), cujo dado de entrada utilizado foi a
energia de emissao - maxima dos radionuclideos propostos neste trabalho, listados
na TAB. 13 [FERRO-FLORES & MURPHY, 2003].
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TABELA 13 — Energias maximas de emissdo dos radionuclideos emissores 3
usados nas simulagcdes com MCNP para determinacdo da dose absorvida nos
tecidos [FERRO-FLORES & MURPHY, 2008].

Emax de emisséo de particulas B~ por

Radionuclideo . ~
desintegracéo (MeV)

0y 2,280
131 0,610
Ly 0,497
188Re 2,120

No processo de distribuicdo da fonte dentro do corpo do animal nas

simulacdes foram considerados dois casos para o estudo da sua dosimetria:

» Caso 1: Distribucdo da fonte totalmente no tumor, ou seja, captacdo de 100%
(no caso foi considerado que o anticorpo ligado ao radionuclideo foi 100%

captado pelo tumor) — maxima eficacia no tratamento;

» Caso 2: Distribuicdo entre o tumor e todos 6rgaos dentro do corpo do animal
(considerando que apoés a inje¢do do radiofarmaco no animal, ndo houve 100%
de captacdo do anticorpo no tumor e sim uma distribuicdo dentro do corpo do

animal).

Para ambos os casos descritos, foram realizadas simulacées onde a
dimenséo da fonte (ou do tumor) foi variada. Como a fonte é uma esfera, seu raio foi

variado e os valores avaliados estdo descritos pela TAB. 14.
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TABELA 14 — Tamanho de tumor (raio) usado nas simulacdes para avaliar a

variacao tumoral em relagdo a sua dosimetria.

Radionuclideos avaliados No. do tumor Raio do tumor (cm)
0,01

0,02
0,03
0,04
0,05
0,06
0,07
0,08
0,09
0,10
0,20
0,30
0,40

90Y 131| 177Lu e 188Re

© 00 N O O A~ W DN PP

(S ~E S S
w N L O

O processo de cada simulag&o ocorreu durante 300 minutos, registrados
pelo computador.

Como resposta ao processo de simulacao, o MCNP gerou dados de saida,
em unidade de energia por desintegracdo [MeV/des], sendo necessario uma
transformacdo de unidades para a obtencdo da dose absorvida em Gray por
desintegracéao [Gy/des].

A dose absorvida em um determinado 6rgdo ou no corpo inteiro foi

determinada por :

B E[%]xmxw‘l"[MLeV]m[Gy.%]

B p[m“:l%]x{gxnx(ﬁ)[cm3]}x0,001[%‘g]

Dose [G—y]

des (17)

onde:

o E [MeV/des] — Energia depositada por desintegracao;
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. 1,6x1013 [J/MeV] x 1 [Gy.kg/J] — Constante resultante da transformacao de
MeV/kg para Gy;

o plg/cm3] — Densidade usada para modelar o tumor (aAgua);

o r [cm] — Raio da esfera, correspondendo ao tumor;

o 0,001 [kg/g] — Converséo de [g] para [kg].

4.2.4.3 METODO POR USO DE UMA FONTE PONTUAL PARA ESTUDOS DE
DOSIMETRIA

O método de uso de uma fonte pontual emissora - foi totalmente
desenvolvido dentro do programa Excel (versédo 2010), pela construcao de diversas
planilhas. Cada 6rgao (ou modelo) foi representado por uma planilha do programa.
Esses modelos foram constituidos de cubos (ou elementos de unidade de volume).
Cada cubo foi representado por uma célula, correspondendo a 1 voxel. Cada voxel
foi determinado pelas coordenadas: X, y e z, para a modelagem desse 6rgao. Essas
coordenadas, foram extraidas a partir do conjunto de equacdes mostradas na TAB.
10.

Apéds a construcdo do corpo do animal no programa, a determinacdo da
dose absorvida foi realizada através de uma fonte pontual, representada pelo tumor,
dentro do corpo do camundongo.

A dose absorvida para emissores £, foi determinada a partir da seguinte

equacao:

D,[Gy] = 214x10* - p? (%} E, ., (18)

onde:

o p [9.cm3] — Densidade do material absorvedor;
. Emed [MeV] — Energia média da emissao £;
o d [cm] — Distancia entre fonte/material;

. (w/p) [cm?.g'] — Probabilidade de interagéo.
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a probablidade de interacao foi determinada por:

(ﬁj{cmz } =17(Eps) ™ (19)
pJ) 9

a taxa de dose por:

D,[Gy] = 214x10* - p? -[%)-A E (20)

int —méd m

e a atividade acumulada é dada por:

] e

onde:

A [Ci.h] — Atividade acumulada em um intervalo de tempo At;

Ao [Ci] — Atividade inicial,

A [h'1] — Constante de decaimento fisico;

At [h] — Tempo decorrido (t-to).
4.2.4.4 EXTRAPOLACAO DE DADOS EM ANIMAIS PARA HUMANOS

Apbs a determinacgdo das doses absorvidas nos 6rgaos por meio das duas
metodologias apresentadas neste trabalho (Monte Carlo e Fonte Pontual), foi
realizada uma extrapolacdo desses dados, para determinar a possivel dose
absorvida nas mesmas condigcbes em humanos. A equagcao que descreveu esta

relacdo esta representada pela seguinte equacao [STABIN, 2008]:

(, %,., j = % ><(kgcorpototal) imal | M (22)
Orgao humano g()rgao animal anima kgcorpototal humano
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Os dados de referéncia para as massas dos 6rgdos de um ser humano de 70
kg, utilizados para os calculos de extrapolacdo estdo descritos na TAB. 15 [ICRP,
2002].

TABELA 15 — Valores de referéncia para massa de 6érgaos, considerando um ser

humano pesando 70 kg.

Orgéo Massa do 6rgéo (g)
Glandula Tireoide 20
Coracao 840
Pulmdes 1200
Rins 310
Figado 1800
Baco 150
Testiculos 35
Bexiga 50

Coluna 1170
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 PROPRIEDADES FiSICAS DOS RADIONUCLIDEOS PARA APLICACAO EM
RIT

A FIG. 7 apresenta as curvas de decaimento radioativo dos principais
radionuclideos emissores B~ (*¥8Re, Y , 131, 177Lu) e a (*'At, 213Bi, ??°Ra e ??°Ac),

usados em RIT in vivo, normalizando-se a atividade inicial e o tempo.
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FIGURA 7 — Curvas de decaimento radioativo dos principais radionuclideos

emissores 3~ e o usados em RIT, obtidas teoricamente.
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A TAB. 16 mostra os valores obtidos para cada radionuclideo em relacéo

a sua meia-vida.

TABELA 16 — Radionuclideos emissores 3~ e a e suas respectivas meias-vidas.

Radionuclideo Meia-vida (h)
a0y 64,1
131 192,0
Y7Ly 161,0
188Re 16,9
2LIAL 7,2
213B;j 0,7
223Ra 273,6
225A¢ 240,0

Do ponto de vista cinético, dentre os emissores B, ¥®Re apresenta
melhores caracteristicas, visto que a meia-vida biolégica proporciona um menor
tempo de eliminacdo do organismo em comparacdo aos demais radionuclideos. O
mesmo raciocinio é aplicavel para os emissores o (?*'At e 213Bi), que apresentam
vantagens pela rapida cinética de decaimento radioativo, proporcionando aplicacao
de doses adequadas aos tecidos. E importante ressaltar que a farmacocinética dos
AcM ¢é lenta no corpo humano, portanto um compromisso entre a tu2 do radioisétopo

e o tempo de maxima captacao no tumor € importante.

5.1.1 ITRIO-90

O Y (Ep- = 2,28 MeV, 100%, t12 = 64,1 h) é um emissor B~ puro. A alta
energia das particulas B~ do °°Y é adequada para o tratamento de tumores volumosos
e realizacéo da radiosinovectomia em articulagées. Embora a meia-vida fisica do °°Y
seja relativamente curta, este problema pode ser resolvido a partir do uso de um
gerador de °°Sr/®°Y com producdo de °°Y livre de carregador. Existem diversos
peptideos, AcM e particulados marcados com °°Y o0s quais encontram uso no

tratamento de algumas formas de canceres primarios e artrites reumatoides. A
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obtencéo do *°Y a partir da irradiacéo neutrénica direta dos alvos de itrio natural (FIG.
8), apresenta baixa atividade especifica, tornando seu interesse limitado ao preparo
de radiofarmacos particulados para o tratamento de carcinomas hepaticos
(microesferas) e artrites reumatoides (coloides) [PILLAI & DAS, 2013].

ny
89Y -3 90Y
FIGURA 8 — Producéo alternativa do *°Y a partir da irradiacdo de alvos naturais de
89y_

Uma rota favoravel para obtencdo de grandes quantidades de °°Y é o
emprego de um gerador de °°Sr/?0Y. Este par de radionuclideos representa um
exemplo tipico de equilibrio secular com um radionuclideo pai de longa meia-vida
fisica (°°Sr; ti2 = 28,78 anos) e um radionuclideo filho de meia-vida fisica
relativamente curta (°°Y; ti2 = 64,1 h) (FIG. 9). A disponibilidade de um gerador de
90Sr/0Y, capaz de produzir °°Y em grau farmacéutico, em uma radiofarméacia
centralizada é suficiente para atender a demanda deste radionuclideo ao longo dos
anos e assim, atender as necessidades dos pacientes que precisam de tratamento

com radiofarmacos terapéuticos baseados em Y [PILLAI & DAS, 2013].

90Sr (t12= 28,78 a)

(Eﬁ'max = 0,546 MeV)
0y (tuz=2,67d)

(Eﬁ'max = 2,28 MeV)
90Zr (estavel)

FIGURA 9 — Esquema de producéo do ®°Y a partir do processo de decaimento do
90Sr produzido via reator e seu decaimento para o %°Zr (estavel).

5.1.210D0O-131

O 13 [tz = 8,02 dias; Epmax = 0,606 (90%) MeV, E, = 284 keV (6,1%), 364
keV (81,2%) e 637 keV (7,3%)] é produzido em grandes quantidades como produto
de fissdo do 2°U ou pela ativagdo de alvos de teldrio natural (FIG. 10).
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235U(7’l, f) 1311

130T€(7’l, y)131Te ﬁ_) 1311

FIGURA 10 - Producéo do 13| a partir de dois métodos: como produto de fissdo do

235U ou pela ativacéo de alvos de telario natural.

A meia-vida fisica longa do 13!l fornece tempo suficiente para produzir os
radiofarmacos e distribui-los com perda pequena devido ao decaimento (FIG. 11). E
atualmente o radionuclideo terapéutico mais utilizado e seu uso nao é limitado
somente as doencas relacionadas a tiredide, extendendo-se para tratamentos de
doencgas hematologicas como o LNH [PILLAI & DAS, 2013].

72+
636.99

636.989 keV v
(7.17 %)

5/2+
364.49

364.489 keV y
(81.7 %)

131 3/2+
s X e

(Estavel)

FIGURA 11 — Esquema de decaimento do 31,

5.1.3 LUTECIO-177

771U [tz = 6,71 d; Epmax = 176 keV (12%), 384 keV (9%) e 497 keV (79%);
E, = 113 keV (6,4%), 208 keV (11%)] pode ser produzido empregando tanto o
‘método direto’ (envolvendo ativagao neutrdénica do Lu203 natural/enriquecido) ou o
‘método indireto’ (usando Yb20s como o material alvo) (FIG. 12). Embora as
atividades especificas obtidas via rea¢gbes de ativacdo (n,y) sejam normalmente

baixas, a alta secédo de choque de captura dos néutrons térmicos do "6Lu(n,y)"’Lu
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(c = 2065b), garante que 1’’Lu seja obtido pela irradiacédo de alvos enriquecidos em
reatores de fluxo médio a alto, alcancando atividades especificas adequadas para
uso [PILLAI & DAS, 2013, PILLAI & KNAPP JR, 2015].

76|y (ny) _ Ly B o MTHf
c=2065b  (tz=6,734d) " (estavel)
A
.
176Yb (n,'Y) o 177Yb

c=24b g (tr2=1,9 h)

FIGURA 12 — Representacdo esquematica da producéo do 1’7Lu pelo método ‘direto’
através da irradiacdo do alvo de '"5Lu enriquecido e o método ‘indireto’ pela

irradiacéo dos alvos de 176Yb.

Y7Lu na sua forma livre de carregador pode ser obtido pela irradiacdo
neutrdnica do alvo de 176Yb enriquecido pelo ‘método indireto’ (¢ = 2,4b), importante
para a producédo do 1’7Yb, o qual sofre emissédo de particulas B~ (tv2 = 1,9h) para
produzir /Lu. Umas das vantagens deste tipo de rota de producéo, além da
obtencdo de ’7Lu livre de carregador, é a producdo do radionuclideo livre de
impurezas radionuclidicas do '7'™Lu, cuja presenca é inevitavel quando "’Lu é
produzido via ‘método direto’. Quanto ao seu processo de decaimento, ’’Lu decai
por emissdo B~ para o Y'’Hf (FIG. 13) [PILLAI & DAS, 2013, PILLAI & KNAPP JR,
2015].

177y (t1/2 =6,73 d)

(Ep-max = 0,497 MeV)
Y7Hf (estavel)

FIGURA 13 - Esquema de decaimento do "7Lu.
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5.1.4 RENIO-188

O uso do 188Re [ti2 = 17 h; Epmax = 2,12 MeV (85%); E, = 155 keV (15%)]
a partir de um sistema gerador, representa um radionuclideo alternativo atraente
para terapia. *¥Re é produzido a partir do decaimento B~ do pai 18W (tu2 = 69 dias).
Além da emissédo de elétrons de alta energia, ¥Re também decai por emisséo de
um féton gama [IZNAGA-ESCOBAR, 1998; LIU et al, 2003; TORRES-GARCIA et al,
2008; FERRO-FLORES & MURPHY, 2008].

A producdo do 8W consiste na dupla captura neutrénica de alvos de
tungsténio-186 (1%W). As FIGs. 14 e 15 mostram os esquemas de producdo e

decaimento do par 188W/®Re, respectivamente.

,7) )

.___> 188y ————— 189
186W c=37b 187W o=64b W= W
B [T.=239 h B- T, =694d

v

188Re Eg=2.12 MeV

=155 keV

187Re

(Estavel) g |T+=169n

v

1880sg

(Estavel)
FIGURA 14 — Esquema de producdo para o '®8Re a partir da irradiagéo do alvo de
186\ enriquecido com néutrons [DASH & KNAPP, 2015].

188y (ti2=69,4 d)

\188Re (tu2=16,9 h)

FIGURA 15 — Esquema de producdo do '®8Re a partir do processo de decaimento

(Ep-max = 2,12 MeV)
1880s (estavel)

do W e seu decaimento para o #Q0s (estavel).
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O 18W ¢ produzido pela captura inicial de néutrons do *¥W enriquecido,
para a formacéao de '8’W intermediario, o qual se torna disponivel para uma segunda
captura de néutrons formando ¥W, que decai com uma meia-vida de 69 dias para
0 18Re, que por sua vez decai para o 6smio-188 (*880s). Devido ao W ser formado
pelo processo da dupla captura neutrénica, o fluxo neutrénico térmico deve ser
relativamente alto, tornando o rendimento de '8W proporcional ao quadrado do fluxo
de néutrons. Atualmente, ha poucos reatores capazes de produzir 188W de atividade
especifica suficientemente alta, necessaria para o preparo de geradores comerciais
de ¥W/18Re com base de alumina [PILLAI & DAS, 2013].

O método alternativo da producédo de '®8Re pelo bombardeamento com
néutrons térmicos de alvos de ¥’Re enriquecidos traz a necessidade de alvos de
18’Re altamente enriquecidos e leva a baixa atividade especifica do produto
resultante, a qual ndo é suficiente para o desenvolvimento de agentes terapéuticos
usando peptideos e anticorpos. Além disso, a meia-vida fisica curta torna dificil o

transporte para locais mais distantes [PILLAI & DAS, 2013].

5.1.5 ASTATO-211

211At (t12= 7,2 horas) decai por emissao de particulas o e por uma cascata
atinge, no final, o 2°’Pb estavel (FIG. 16) [ZALUTSKY et al, 2007]. A particula o
produzida pelo decaimento do ?''At possui uma energia média de 6,7 MeV (41,8%)
e um LET médio de 97-99 keV/um. Além disso, o alto LET do ?''At esta proximo ao
valor ideal para uma alta EBR. O decaimento por captura eletronica de um dos filhos
intermediéarios, Polénio-211, € acompanhado pela emisséo de raios-X, com energias
de 77-92 keV. Devido a sua curta meia vida fisica, radiofarmacos com ?!1At podem
ser usados mesmo quando a molécula-alvo ndo obtém acesso imediato as células
do tumor. 2*At é produzido pelo bombardeamento do 2%°Bi com particulas o via
ciclotron (FIG. 17) , onde o produto € isolado por meio de processos de destilacdo a
seco. Além disso, é menos retido do que os outros radiometais emissores o apos
internalizacdo do complexo antigeno-anticorpo. 2*At é um halogéneo, como 31,
sendo incorporado diretamente ao anticorpo pela ligagdo conhecida como carbono-
astato-arila, dentro do préprio anticorpo [DADACHOVA, 2010; MULDORF et al, 2005,
AURLIEN et al, 2000].
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211
(tl/z = 7,2 h) At
Particulas
e |
21p 0 5.87 MeV
0
(tl/z =0,52 S)
207Bj Particulas a
(t1/2 = 38 a) 100%
7,45 MeV
C.E.

T.I.
—‘L (estavel)

207Pb

FIGURA 16 — Cascata de decaimento do ?''At, com decaimento de particulas

associadas e meias-vidas.

«,2n
209Bi 211At

FIGURA 17 — Producéo do %At via ciclotron.
5.1.6 BISMUTO-213

O 213Bij (?13Bi, t12 = 45,6 minutos) € um radiometal que emite particulas o
de 8 MeV com uma abundancia de 97,9%, sendo obtido para uso clinico a partir da
tecnologia de um gerador de 22°Ac/?*3Bi. [ROSENBLAT et al, 2010]. O 23Bi decai
para o 2%°Bij estavel através da emissdo de uma particula o e duas particulas f~. Além
disso, a emissdo de fétons de 440 keV permite estudos de biodistribuicéo,
farmacocinética e de dosimetria [DADACHOVA, 2010, MULDOREF et al, 2005].

O potencial terapéutico do ?3Bi, no tratamento de sindromes neoplasticas
de células unicas como leucemia, linfomas e neoplasmas micrometasticos assim
como de outros canceres e sindromes, tornou o desenvolvimento do gerador uma
grande prioridade. A FIG. 18 mostra a cascata de decaimento do ??°Ac e seus filhos
gerados [SGOUROS, 2008; MA et al, 2001].
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225
Ac

10.0d '\ 0:5.9 MeV

100%
l| 221Fr
49m \a:6.5 MeV

1:218 keV 100%
11.6% |

\

P ms o:7.2 MeV

\99.99%

\ g BlaMeV

97.9% _ Po
456m |\ CTa2ps Y o85S MeV
1:440 keV \a:s,o MeV 100%
26.1% 2.1%

w Prl.8MeV . p:0.64 Mev
Tl 9386, 4y “"Pb_ 100% _ B

-

22m 7465 keV 325h
96.9%

Estavel

FIGURA 18 — Cascata de decaimento do 2**Bi com decaimento de particulas

associadas e meias-vidas.

5.1.7 RADIO-223

O 2?°Ra (tu2 = 11,4 dias), decai por uma cascata de emissores de
particulas o e B~ de meia-vida fisica curta para o 2°’Pb estavel, liberando uma energia
total de aproximadamente 28 MeV (FIG. 19). A fracdo de energia emitida de
particulas a no decaimento do ?°Ra é de ~ 96%. A longa meia-vida fisica do ?*>Ra
faz deste emissor o0 mais adequado para algumas aplicacées de RIT, considerando
a farmacocinética dos AcM administrados sistemicamente. A vantagem da meia-vida
fisica longa permite um tempo maior para a administracdo, preparo e envio do
conjugado para locais mais distantes [HENRIKSEN et al, 2002]. Similar ao ??°Ac, o
fornecimento de 2?°Ra é limitado pelo seu método de producdo, a partir do
decaimento do 2?’Th que é obtido pelo decaimento do isétopo de longa meia-vida
fisica 2?’Ac, produzido pela reacdo 2?°Ra(n,y)?*’Ac. Além disso, o cloreto de ??>Ra foi
o primeiro radiofarmaco emissor a. aprovado pelo FDA para terapia de cancer de
préstada. Sua distribuicdo foi interrompida temporariamente pela falta de ?>Ra no

mercado [MIEDERER et. al, 2008] e restabelecida rapidamente. O seu uso, com o
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nome comercial de Xofigo®, foi autorizado pela ANVISA no Brasil em 2015 de acordo
com a RDC 64/2009 [ANVISA, 2015].

22Ra (tyz = 11,43 d)

a

\ 4

2Rn (t2 = 3,96 3)

(¢4

y

215pg (t12, = 1,78 s)

a

211pp (t12 = 36,10 5)

B

‘y 21Bj (tiz = 2,17 min) K

211pg (t12 = 0,52 s) 207T] (taz = 4,77 min)
X /
207Pp (estavel)

FIGURA 19 — Cascata de decaimento do ??°Ra com decaimento de particulas

associadas e meias-vidas.

5.1.8 ACTINIO-225

O 22°Ac [tz = 10 dias, E« = 6,83 MeV (50,7%)] decai por emissdo
a gerando os filhos: 22'Fr (tu2 = 4,8 min, particula « de 6 MeV e emisséo y de 218
keV), 217At (tuz2 = 32,3 min, particula o de 7 MeV), 213Bi, ?13Po (tv2= 4,2 us, particula
o de 8 MeV), 29°T] (ty2= 2,2 min, particula #-de 659 keV), 2°°Pb (tu2= 3,25 h, particula
B~ de 198 keV) e ?%Bi (estavel). Dada a sua meia-vida fisica de 10 dias, sua emisséo
de particulas de altas energias e favoravel rapido decaimento para o 2%°Bi estavel,
fazem deste radionuclideo um potencial candidato para uso em terapias-alvo. Este

radionuclideo pode ser produzido pelo decaimento natural do 23%U, pelo decaimento
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a. do 22°Th ou pela reacéo ?*°Ra(p,2n)?*°Ac. [MCDEVITT et. al, 1999, MCDEVITT et.

al, 2002]. Sua cascata de decaimento pode ser visualizada através da FIG. 20
[MCDEVITT et. al, 1999].

Bi-209

Ac-225
o 5,935 MeV
10,0d
Ra-221 i1 Fr-221
0,312 MeV
4,9 min
o |6,886 MeV (<0.10%) o |6,458 MeV
28 seg 4,9 min
Rn-217 b At-217
0,740 MeV
32,3 mseg
a |7,889 MeV (<0.01%) a |7,202 MeV
0,54 mseg 32,3 mseg
P0-213 a Bi-213
1,426 MeV
45,59 min
o 8537 MeV  (97.91%) a 15,982 Mev
4.2 useg 45,69 min
e M (2,09%)
i Pb-209 i1 T1-209
0,644 MeV 3,980 MeV
3.253 h 2.2 min

FIGURA 20 - Cascata de decaimento do ?*°Ac incluindo as particulas associadas e
meias-vidas [MCDEVITT et. al, 1999].

5.1.9 CONSIDERACOES SOBRE AS CARACTERISTICAS FISICAS DOS

RADIONUCLIDEOS PARA APLICACAO EM RIT

O %Y oferece a vantagem da alta energia de particulas, alcance

relativamente longo nos tecidos e uma meia-vida fisica apropriada [IZNAGA-

ESCOBAR, 1998]. Em decorréncia da ndo emissao de raios y no decaimento deste

isétopo, a visualizacéo da captagdo do radiofarmaco € muito ruim nas gama camaras

utilizadas em rotina clinica. Por esta raz&o, um isotopo alternativo (*'*In) com uma
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emissdo y apropriada e quimica similar ao radiometal, é usado para permitir a
formacdo de imagens e estudos de biodistribuicdo para o radiofdrmaco emissor
£ [MACKLIS, 2007; LIU et. al, 2003; MARCUS, 2006; STANLEY & GOLDSMITH,
2010]. Suas desvantagens associadas ao uso de AcM séo: instabilidade in vivo do
quelante levando a liberacdo de itrio, com distribuicdo similar ao ion férrico pos
metabolismo, localizando-se no espaco radiosensivel da medula e a dificuldade de
desenvolvimento de estimativas dosimétricas pela auséncia de raios y. Baseado nas
caracteristicas fisicas de decaimento, *°Y se liga ao Zevalin através de um grupo
ligante acoplado ao AcM, formando ligacbes ndo covalentes com o radiometal.
[IZNAGA-ESCOBAR, 2001].

Embora o 3| tenha um alcance adequado para o tratamento de tumores
pouco volumosos, a emisséo y de 364 keV acompanhada de alta abundancia (81 %)
€ sua principal desvantagem na formacdo de imagens de excelente qualidade
[PILLAI & DAS, 2013]. Anticorpos marcados com | tem sido relativamente
ineficientes, porque apds captacdo de um AcM radioiodado junto as células do tumor,
h& uma degradacgéo do anticorpo, com liberacdo de radioiodo das células do tumor
junto ao organismo, resultando na perda da sua acdo nas células tumorais e
espalhando a radiacdo aos tecidos normais, com consequente desenvolvimento de
mielossupressores. [IZNAGA-ESCOBAR, 1998].

Pelas suas caracteristicas fisicas de emissdo, o0 isO6topo apresenta
razoavel estabilidade de ligagdo com anticorpo, envolvendo uma ligacdo covalente.
O 131] Bexxar, composto pelo anticorpo murino tositumomabe é usado para 0 mesmo
propoésito que o 2°Y-Zevalin. Embora alguns estudos in vitro mostrem aumento da
atividade citotoxica para toxitumomabe, o anticorpo quimérico rituximabe sobrevive
aparentemente mais na corrente sanguinea e, além disso, é capaz de ativar outros
componentes do sistema imunolégico [MACKLIS, 2007].

O ¥7Lu é um radiolantanideo com uma emissédo B- similar ao **!l. Os
principais fétons y do 1’’Lu sdo mais adequados para formacéo de imagens do que
1311 [IRASANEH et. al, 2009]. Sua emisséo y é usada para aquisicdo de imagens in
vivo para estudos de biodistribuicdo e dosimétricos, enquanto que a emissao [
produz o efeito terapéutico desejado. ’7Lu possui diversas vantagens para terapia
de radionuclideos: baixa penetracdo nos tecidos, danos minimos aos tecidos

circundantes, radiacdo y de baixa energia e baixa abundancia e meia-vida fisica
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adequada [AUDICIO et al, 2011, LASSMANN & EBERLEIN, 2015]. Além disso,
estudos mostram sua eficacia para uso em terapia terandéstica [DAS & BANERJEE,
2016].

A energia liberada por unidade de atividade de 8Re é cerca de quatro
vezes maior do que a energia liberada do 3!, produzindo uma dose de radiacdo
significamente maior direcionada ao tumor. A alta emisséo de energia f~ do ¥Re é
considerada adequada para tumores volumosos por apresentar uma penetracao
satisfatéria nos tecidos, em relacdo a baixa energia B~ emitida pelo 3!l [IZNAGA-
ESCOBAR, 1998].

Em virtude da particula o produzida pelo decaimento do ?1*At possuir uma
energia suficiente e alcance nos tecidos capaz de atingir células de diametros curtos,
existe uma necessidade minima de blindagem para pacientes, permitindo a a-RIT
ser aplicada em bases ambulatoriais. O alto LET de 97 keV.um, esta préximo ao
valor ideal para uma alta eficiéncia biolégica relativa (EBR). Estas caracteristicas,
em conjunto com a capacidade de marcacao aos AcM, faz esse imunoconjugado de
interesse para a RIT contra células dispersas e micrometastases, decaindo por
emissdo de particulas o, em cascata, atingindo, no final, o 2°’Pb estavel [AURLIEN
et al, 2000].

Na RIT, o ?13Bi distribui uma dose de radiacédo citotoxica ao tumor,
destruindo células Unicas e micrometastases com toxicidade limitada aos tecidos
normais adjacentes. A meia-vida fisica curta do %'°Bi é adequada para alvos de
malignidades hematoldgicas e micrometastases pré-vascularizadas. Devido a sua
meia-vida fisica curta, o radionuclideo somente € utilizado quando do uso da PRIT,
marcando o complexo biotin-AcM. A eficacia da acdo destrutiva do ?'3Bi tem sido
relatada em tumores de prostata in vitro e tumores intramusculares in vivo. Em trés
modelos de camundongos com metastases de cancer de colon intraperitoneal,
pancreatico e estbmago, anticorpos marcados com 2*3Bi foram capazes de melhorar
as suas taxas de sobrevivéncia nesses camundongos. A eficacia dos anticorpos
marcados com 2?13Bi para alvo de metastases de pulm&o e melanoma foi também
relatada por ensaios clinicos mostrando viabilidade e imagem dos anticorpos anti-

CD33 marcados com 2:3Bi em terapias-alvo de leucemia mieldide [SONG et al, 2008].
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O uso de AcM marcados com ??°Ra, pode levar a uma redistribuicdo dos
nuclideos filhos em decorréncia da difusdo do gas nobre ?1°Rn e dos efeitos de recuo
durante o decaimento. Com isso, as particulas o dos trés primeiros nuclideos na
cadeia de decaimento sdo emitidas quase que instantaneamente, contribuindo para
a dose de radiagdo nas proximidades do sitio de decaimento do ??°Ra. Por isso, ?°Ra
possui 0 potencial de direcionar uma dose terapeuticamente relevante ao tumor a
partir de uma pequena quantidade de atividade administrada sem causar doses
indesejaveis aos tecidos sadios adjacentes [HENRIKSEN et al, 2002]. Similar ao
225A¢, o fornecimento de 22°Ra é limitado pelo seu método de producéo.

Devido a cascata de decaimento o do ?2°Ac, os anticorpos marcados com
este radiois6topo sdo 1000 vezes mais potentes que analogos contendo 21°Bi.
Apesar disso, a possibilidade de radioisétopos filhos livres em circulacdo apds o
decaimento do 2?°Ac levanta interesse na sua potencial toxicidade [MIEDERER et.
al, 2008, MCDEVITT et. al, 2002, MULDOREF et al, 2005].

5.2 MARCACAO DO ANTI-CD20 COM RADIONUCLIDEOS o E B
Rituximabe (MabThera® ou Rituxan) € um AcM usado em rotina clinica

para o tratamento de linfomas (TAB. 17). E humanizado e pode ser detectado no
sangue em até 3 meses apos sua administracdo [CAMPBELL & MARCUS, 2003].
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TABELA 17 - Comparagdo da farmacologia dos radiofarmacos comerciais
preparados com o AcM Anti-CD20, e o proprio imunoterapico Anti-C20 [CAMPBELL

& MARCUS, 2003].

Y ibritumomabe

131] tositumomabe . Rituximabe
tiuxetan
Antigeno alvo CD20 CD20 CD20
Tipo de , _ Quimérico
_ Murino Murino

anticorpo camundongo/humano
Meia-vida 8 dias* (*311) 2,6 dias* (°°Y) 8 dias**

- Toxicidade devida a o o

_ . Toxicidade devido a

Eventos mielosupresséo . . o _ _

_ _ mielossupresséo Toxicidade infusional
adversos infusional _ .

S infusional

- Hipotiroidismo

Dosimetria: dose Dosimetria: !In
Modo de pequena da droga ibritumomab tiuxetan 375 mg/m? semana
Aplicacéo uma semana antes da uma semana antes da por 4 semanas

dose principal dose principal

. Implicagbes na Implicagbes na Células tumorais

Cuidados plcag plicag

medula 6ssea

medula 6ssea

circulantes

* Meia-vida fisica
** Meia-vida biol6gica

A conjugacdo de radioisétopos emissores B a um AcM
(radioimunoconjugado), lhe confere a capacidade de distribuir a radiacdo, néo
somente para areas compostas exclusivamente de células do linfoma CD20-positivo,
mas também para infiltracdo em células linfomatosas vizinhas, onde o anticorpo ndo
encontra acesso ou ndo € ligado ao antigeno. O conhecimento sobre 0s mecanismos
de resisténcia do rituximabe tem auxiliado no desenvolvimento de novos anticorpos,
alguns dos quais tem entrado em ensaios clinicos em fase avancada em humanos.
Anticorpos Anti-CD20 podem ser divididos em Tipo | e Tipo Il, baseados nos efeitos
epitopos e de ligacdo. A maioria das moléculas de Anti-CD20 descritas na literatura
sdo anticorpos do Tipo I, que estabiliza 0 CD20 em grandes quantidades de lipideos,
induzindo a CDC com diminuta a apoptose in vitro. Dentre os exemplos estdo o
préprio rituximabe, ofatumomabe, veltuzumabe e ocrelizumabe. Em contraste, os
anticorpos Tipo Il ndo localizam o CD20 dentro das grandes quantidades de lipideos

e somente induzem fracamente a CDC, com elevados niveis de apoptose. Os
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anticorpos Anti-CD20 de Tipo Il mais amplamente estudados s&o tositumomabe e o
anticorpo GA-101 [REZVANI et al, 2011]. As TABs. 18 e 19 resumem as principais
metodologias de marcacdo com AcM com radionuclideos emissores B e «

promissores para RIT.

TABELA 18 — Metodologias de marcacdo com AcM com radionuclideos emissores

- promissores para RIT.

. . . . S Rendi tod N
Radionuclideo Metodologia de Marcagéo Aplicagéo en |men~o © Referéncia
Marcagéo

No estudo, 55,5-185 MBq de
[Y"7Lu]LuCls e 100 mL de é&cido
gentistico foram adicionados a 0,5
mg de DOTA-anti-CD20. O
processo de recuperacdo através
da purificag&o por coluna PD-10 foi
> 97%. O complexo DOTA-
anticorpo manteve-se estavel entre

4 e -20 °C, podendo ser mantido
AUDICIO et. al,

75%-79% 2011.
> 95% FORRER et al,
2009.

por até 6 meses. [Y7’LU]DOTA-anti-
7L CD20 permeneceu estavel por até LNH

72h tanto em solu¢fes NaCl 0,9%
como em soro humano.

Conjugacdo do p-SCN-Bz-DOTA
para rituximabe. Grupos quelantes
por anticorpo (4) influenciado pela
solucao do anticorpo, pH da reagéo
e razdo molar DOTA:AcM
empregada (1:10). Fracéo
imunorreatividade do

imunoconjugado: 0,85.

Nlcleo de tricarbonila; método

direto de marcacdo — tecnologia
RTXred: 98 %

IsoLink
(99mTc)

[**™Tc(CO)s]* e [*¥8Re(CO)s]*- anti- ] DIAS, 2010;
apos 3h
188Re CD20 LNH DIAS et al,
B RTXred: 83 %
188Re(CO)3-RT Xred purificado: 2011.
(lBBRe)

apos 48h

estudos in vitro e in vivo
188Re(C0O)3-RTXred N&0 purificado:

estudos in vitro e in vivo
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TABELA 19 — Metodologias de marcacdo com AcM com radionuclideos emissores

o promissores para RIT.

Radionuclideo

Metodologia de Marcacéo

Aplicacéo

Rendimento de

- Referéncia
Marcacéo

leAt

Estudos in vivo com células RAEL
e K422, 21IAL-

rituximabe, passando por ensaio

incubadas com

clonogénico para andlise de
sobrevivéncia. A incubacéao foi de 1
de 50

kBg/mL. Estudos de biodistribui¢cdo

h, em concentracdes
do 211At-rituximabe em
camundongos (linhagem Balb/c)
mostrou similaridade com o 125-

rituximabe.

LNH

AURLIEN et al,
2000.

36%

21SBi

2-10 mL de 3 mg/mL de DOTA-
biotin foi adicionado ao 2*3Bi eluido
e reagido por 5 min. a 80° C. A
mistura foi resfriada em
temperatura ambiente em 10 mL
de DTPA 100 mM. ApG@s 2 min, 100
mL de NaOH 1M foi adicionado
para neutralizar o pH. Para o
anticorpo marcado diretamente,
200-500 mL de 1F5-CHX-A” (3,7
mg/mL) ou HB8181-CHX-A” (5,9
mg/mL) foi adicionado ao 23Bi
eluido, reagindo durante 5 min em
temperatura ambiente. A mistura
passou para uma coluna PB-10
equilibrada em PBS. A proteina
contendo fracdes foi combinada e
diluida para o volume final de

injecdo em PBS.

LNH

[?13Bi]DOTA-biotin:
82%-98%
[213Bi]-CHX-A":
94%-97%

PARK et al,
2010.

225AC

Radiomarcagédo do 225Ac para RIT
conjugando o] anticorpo
representativo com 2 formas de

DOTA

Varios
tipos

de cancer

MAGUIRE et al,
2014.

> 80%
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5.2.1 Y7Lu-ANTI-CD20

Audicio e colaboradores [2011] descreveram a radiomarcacdo do Anti-
CD20 com 7Lu por meio da conjugacdo com DOTA (&cido tetraacético- N’, N, N,
ciclododecano-N 1, 4, 7, 10-tetraaza) para tratamento de LNH. Comparado com
outros agentes bifuncionais como o DTPA, o DOTA forma complexos mais estaveis
tanto in vivo como in vitro. O processo de recuperacdo através da purificacdo por
uma coluna do tipo PD-10 foi maior que 97%. O complexo DOTA-anticorpo manteve-
se estavel entre 4 e -20 °C, podendo ser mantido por até 6 meses. O rendimento de
marcacao permaneceu entre 75% e 79% e sua pureza radioquimica foi superior a
97%. A maior atividade especifica obtida para uso clinico foi de 300 MBg/mg. Pelos
estudos de biodistribuicao realizados em camundongos CD-1, as principais rotas de
eliminag&o foram o sistema urinério e hepato-biliar.

Forrer e colaboradores [2009], descreveram em detalhes a metodologia
para a conjugacdo do p-SCN-Bz-DOTA para rituximabe. Os resultados mostraram
gue o numero de grupos quelantes por anticorpo foi influenciado pela concentracéo
da solucédo do anticorpo, pH da reacdo e a razdo molar DOTA:AcM empregada.
177Lu-DOTA-Rituximabe foi obtido em alto rendimento radioguimico (> 95%) quando
o anticorpo foi conjugado para DOTA usando 100 mg/mL como concentracao final
de anticorpo e razdo molar AcM:DOTA de 1:10. Nesta condi¢édo de reacdo, o nimero
de grupos quelantes por anticorpo foi 4 e a fracdo de imunorreatividade do

imunoconjugado marcado foi 0,85.

5.2.2 ¥8Re-ANTI-CD20

A alta estabilidade quimica relativa dos precursores permite a
radiomarcacdo sob condicbes moderadas e fisiologicas, adequadas para a
marcacdo de moléculas sensiveis a temperatura tais como as proteinas. A
localizacdo do rénio no Grupo Vlla, diretamente abaixo do tecnécio na tabela
periédica, resulta no potencial para 188Re ser usado como um “parceiro” terapéutico
ao *MTc, usado para diagnostico. A “similaridade” das propriedades quimicas do
perrenato e do pertecnetato sugere que, métodos quimicos para a radiomarcacao do
9MTc as proteinas, como o método de radiomarcacéo direta, pode ser usada também
para ligar o '88Re a AcM [IZNAGA-ESCOBAR, 2001].
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Embora as propriedades quimicas do rénio e tecnécio sejam similares,
elas ndo séo idénticas. Por exemplo, especificando o potencial de redox do rénio é

menor que do tecnécio (Eq. 23):

TcO; + 4H* + 3e™ - TcO, + 2H,0 U = 0,738V
ReO; + 4H* + 3e~ - Re0, + 2H,0 U = 0,510 V (23)

A diferenca de 228 mV no potencial de redox mostra que, complexos de
Re séo termodinamicamente mais estaveis nos seus altos niveis de oxidacdo, do
gue os andlogos de Tc correspondentes. Rénio também forma espécies anidnicas
estaveis de ReO, (perrenato) e ndo se liga a ligantes organicos, sem reducao a
baixos niveis de oxidacdo. Para o mesmo perrenato, € mais dificil reduzir que o
pertecnetato, sendo este re-oxidado mais facilmente [IZNAGA-ESCOBAR, 2001].

O baixo poder de oxidacdo do perrenato se comparado ao pertecnetato,
pode fazer com que o rénio tenha dificuldades para ser reduzido a baixos niveis de
oxidacdo Re(4*) e Re(5%). Foi teorizado que € necessario um agente redutor para
produzir uma espécie de rénio catidnica que € entao quelado com ligantes. A reducao
do '®8Re0, geralmente é realizada pela adicdo do SnCl2 em solucdo &cida.
Entretanto, devido a rapida reacéo reversivel de redox do Re’*, Re>" e Re** (em
comparacdo a reacdo de redox de analogos de Tc), uma concentracao
consideravelmente alta de SnCl. é necessaria para a radiomarcacdo com %Re
[IZNAGA-ESCOBAR, 2001].

Métodos de marcacdo tém sido reportados mostrando a vantagem que
9¥MTc (t12 = 6 h; Ey = 140 keV) e 8Re representam como um par de radionuclideos
atrativos para uso meédico, em virtude de suas propriedades favoraveis de
decaimento para diagnostico e terapia, além da sua disponibilidade local, gracas aos
sistemas geradores de %°Mo/*®"Tc e ®W/8Re correspondentes. [IZNAGA-
ESCOBAR, 2001, MULLER et al, 2007, THIEME et. al, 2011].

Um estudo mostrou que o uso do nucleo de tricarbonila pode ser uma
estratégia promissora e adequada para a radiomarcacédo de anticorpos com '8Re.
Nosso grupo de pesquisa do IPEN-CNEN/SP mostrou um procedimento de
radiomarcacdo do anticorpo comercial rituximabe Anti-CD20 com [*™T¢(CO)3]* e

[188Re(CO)s]* como sendo uma alternativa potencial para o sistema 1In/°°Y-Zevalin,
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usado para diagnostico e terapia de tumores de LNH. Os resultados obtidos
mostraram que rituximabe pode ser marcado diretamente e estavelmente com o par
combinado *"MTc/'88Re usando a tecnologia IsoLink usando nucleos de carbonila
com retencao da atividade biologica. A eficiéncia de radiomarcacéo do RTXred foi de
98% (*°™Tc) apdés um periodo de 3 h e 83% (*¥Re) apdés um periodo de 48h.
9MTc(CO)s-RTXred foi usado sem purificacdo para estudos in vitro e in vivo enquanto
que 188Re(CO)*RTXred foi purificado para eliminar 188Re livre. A captagdo tumoral do
188Re(CO)*RTXred foi de 2,5% Dl/g e 0,8% Dl/g para *°™Tc(CO)3-RTXred 48 h apo6s
injecdo. Os valores para outros 6rgdos e tecidos foram similares para ambos os
compostos [DIAS, 2010; DIAS et. al, 2011].

5.2.3 211At-ANTI-CD20

Aurlien e colaboradores [2000] mostraram um estudo in vitro com 211At-
rituximabe, com duas linhagens de células de linfoma-B, RAEL e K422, e células
normais progenitoras hematopoiéticas de aspirados da medula éssea humana. As
células foram incubadas com 2'At-rituximabe, passando por ensaio clonogénico
para analise de sobrevivéncia. O radioimunoconjugado foi incubado em temperatura
ambiente durante 1-2 h, com cerca de 10’ células em 0,3 mL de meio. Uma média
de 36,4 % do anticorpo marcado ligou-se as células RAEL antigeno-positivas,
correspondendo a uma fracdo de imunorreatividade de 50-60 %. Estudos de
biodistribuicdo do 21*At-rituximabe em camundongos mostrou similaridade com o 1251-
rituximabe, com altos niveis de atividade inicial no sangue e em tecidos de alta

irrigacdo sanguinea.

5.2.4 213Bi-ANTI-CD20

Park e colaboradores [2010] demonstraram para RIT de pré-alvos (PRIT)
o uso do 23Bi conjugado ao anticorpo estreptadivina para o tratamento de LNH,
permitindo rapida radiomarcacdo e localizacdo especifica no local do tumor.
Camundongos tratados para PRIT com Anti-CD20 e 600 uCi (2,22 MBq) de
[13Bi]DOTA-biotina exibiram uma captacdo tumoral crescente, mostrando favoravel

perfil de biodistribuicdo e excelente eficacia terapéutica.
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5.2.5 225Ac-ANTI-CD20

Maguire e colaboradores [2014], estudaram o processo de radiomarcacao
do 22°Ac para RIT conjugando o anticorpo representativo com 2 formas de DOTA,
bem como demais agentes quelantes como controle, devido a dificuldades
encontradas em busca de quelantes adequados para liga-lo de forma estavel. Foram
desenvolvidas condi¢cfes para radiomarcar em 1 procedimento quimico, caracterizar
sua estabilidade, imunorreatividade, biodistribuicdo e eficacia terapéutica em
camundongos saudaveis e portadores de tumores. O anticorpo acoplado ao DOTA,
foi radiomarcado em uma ampla faixa de atividades a 37 °C. Os produtos mantiveram
imunorreatividade e foram estaveis ao soro em estudos in vitro em camundongos. A
cinética de marcacédo do anticorpo-DOTA construido ligado ao grupo quelante benzil
isotiocianato foi mais favoravel que ligado a grupos N-hidroxisucinimidas [MAGUIRE
et al, 2014].

5.3 AVALIACAO DA FARMACOCINETICA DO ANTI-CD20

A FIG. 21 mostra ajustes individuais para o sangue obtidos apos
determinacao das constantes k de eliminacéo, para cada produto avaliado, através
do MONOLIX (considerando n = 5 simulacdes), realizados a partir de estudos de
biodistribuicdo do AcM Anti-CD20 marcado com diferentes radionuclideos, por
diferentes métodos de marcacéo extraidos de literatura: Emissores B 88Re, *"7Lu,

131]; Emissor y %°MTc; Emissor o ?1*At.
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FIGURA 21 — Ajustes das curvas de concentragcdo do AcM Anti-CD20 marcado com
os radionuclideos, no sangue de animais, em fungdo do tempo: ®8Re (com dois
métodos de marcacgdo) [DIAS, 2010]; "’Lu [AUDICIO et al, 2011]; 31 [AKANJI,
2006], °MTc [DIAS, 2010] e 2!1At [AURLIEN et al, 2000].

De acordo com os resultados, a constante k média, de eliminacdo dos
radiofarmacos com Anti-CD20 para o sangue foi de aproximadamente 0,05 h1, o que
corresponde a um tempo de meia-vida de 14 horas em camundongos. O volume de
distribuicdo (K) para todos os produtos foram similares, com um valor médio de
0,963. O valor de k para 88Re-Anti-CD20 foi satisfatério, indicando eficacia no
processo de marcagao apresentado em literatura. Esses resultados mostram que os

produtos apresentados pelo FDA que apresentam farmacocinética ja conhecida e,
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outros radionuclideos, indicam valores proximos, confirmando que n&o gouve
problemas no processo de marcacao.

Os valores satisfatérios de k encontrados para todos os produtos
marcados é justificado pela FIG. 22, onde mostra os coeficientes de correlacéo
calculados, relacionados com os valores da concentracdo da dose injetada do
anticorpo marcado com os radionuclideos no animal, através dos dados de
biodistribuicdo extraidos de estudos de literatura e previstos por processos de

simulacéo.
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FIGURA 22 — Correlacdo entre as concentracdes das atividades de todos os

produtos Anti-CD20 marcado com os radionuclideos '8Re (com dois métodos de
marcacéo) [DIAS, 2010]; ¥7Lu [AUDICIO et al, 2011]; 13| [AKANJI, 2006], %°MTc
[DIAS, 2010] e 2**At [AURLIEN et al, 2000], injetados no animal, obtidos por literatura

e previstos por simulagéo.
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A partir dos resultados, pode-se observar uma boa correlagdo encontrada
para os dados das concentracdes obtidas em literatura e por simulacao para todos
os produtos estudados, com valores superiores a 0,95. Entretanto, a baixa correlacéo
encontrada para o ’’Lu-Anti-CD20 se deve aos dados utilizados, extraidos de
literatura terem sido escassos, justificando sua menor correlacao frente aos demais
produtos, porém o valor encontrado ainda é satisfatorio, > 0,87. Alem disso, a
correlacdo nos resultados encontrados mostra uma convergéncia apropriada do
algoritmo utilizado.

Com relagéo a farmacocinética do Anti-CD20, a biodistribuicdo normal
esperada inclui: (1) atividade concentrada no coracdo, abddémem, pescoco e
extremidades; (2) captacdo de moderadamente alta para alta no figado, bexiga e (3)
captacdo de moderadamente baixa para baixa nos rins, tracto urinario e intestino. Os
critérios para uma biodistribuicéo alterada sao: (1) intensa captacéo do radiotracador
no figado, rins e medula; (2) captacdo difusa nos pulmdes mais intensa do que no
figado, e (3) captacdo nos rins € maior do que no figado em uma visao posterior da
imagem [VALLABHAJOSULA et al., 2010].

As FIGs. 23 a 27, apresentam 0 estudo compartimental para o Anti-CD20
marcado com 18Re comparado a mesma marcacédo com 31, 77Lu, ®"Tc e ?!1At,
apos uma administracdo intravenosa do radiofarmaco no animal, baseados em
dados de estudos de biodistribuicdo extraidos da literatura [DIAS, 2010; AKANJI,
2006; AUDICIO et al, 2011; AURLIEN et al, 2000].



0

[njetada (%)

A

(=<1

[=21

tada (%)

A Injeta

(=1

Injetada (% )

A

Sanque

A

20

00
Tempo ()
Rins

20

06
Tempo ()
Musculo

20

0w
Tempo ()

98

Corag 30 PulmZo Baco
i ' 6 ' 8 '
=3 = =6
I 1 N .|t
=] = | =4
= + = + %2 o
1 - -
=T = =T
0 . . ‘ 0 ‘ . . 0 . ; ;
0 20 40 60 20 40 6 20 40 60
Tempo () Tempo () Tempo (h)
Estémago Infestino Figado
2_ 1 1 a Il 1 1 8 1 1
L N B f o
= =1 = o1
05 - 2
< I < + <
0 : : ‘ 0 ‘ : : 0 . . ‘
0 20 40 60 0 40 6 20 40 60
Tempo (h) Tempo (h) Tempo (h)
Fémur Tumor Bexiga
15 ‘ 1] ' '
= = =
-1 pch - -
- + 22 = +
@ @] =20
=034 51 = ‘
< < < L
0 0 : : : 0 . . ;
20 3 40 50 60 0 40 60 20 40 60
Tempo () Tempo () Tempo (h)

FIGURA 23 - Estudo compartimental para o ¥Re-Anti-CD20 [DIAS, 2010].



Sangue Glandula Tiredide
. . . . . \ : . .
704 + +
2
604 i
=50 T =15
T4y 2
=304 =
2 * PV S
05
10
0 " T T T T T 0 r T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Tempo (h) Tempo (h)
Pumdo Coragdo
5 I I 1 I
R 12
+ +
4 1 +
—_ + —
= =08
=37 .
= =08
=24 = T
. <04
" 02
0 T T T T T T 0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Tempo (h) Tempo (h)
Coragdo Bago
120 : ‘ : : : ! . ‘ .
+ 14 k
1
+
084 +
=084 =
< < 06
£ oe4 :
= + S04l
< 041 - "
024 024
0- T T T T T T 0- T T T T T T
0 5 10 15 2 25 0 5 10 15 20 25
Tempo () Tempo (h)
Figado Rins
14 . . . . :
+
12 ¥t
10 4
= + =25 !
© 8 ~
3 E 7
€9 <]
< 4/ N ']
T
24 05
0 T T T T T T 0- T T T T T T
0 5 10 15 20 25 0 5 10 15 20 25
Tempo (h) Tempo (h)

FIGURA 24 - Estudo compartimental para o '3%-Anti-CD20 [AKANJI, 2006].

99



A Injetada (%)

(=1

A Injetada (%)

100

Sangue Figado Coragéo Pulmo
Ly " L - - L i +. L
+ =. =| T =
| 20 et S

Sy t = 2
=0 » o] = +F
Pt 0 < <
5 10 %5 20 B 0 5 10 15 20 2 0 5 10 15 20 2% 0 5 10 15 20 25

Tempo (h) Tempo (n) Tempo (n) Tempo (n)

Baco Rins Glandula Tiredide Misculo
S : L — e

= | 4+ =4 =1+ &
T ¥ =4 n s b
= = t] =
= A 208
< < <
0- 0/ 0
5 10 % 20 % 0 5 10 15 20 2% 0 5 10 %5 20 2% 0 5 10 15 20 25
Tempo () Tempo () Tempo (h) Tempo ()
Fémur Estémago Tracto Infestinal Urina
+ B + T B + N .
+ =2 =4 =4
= 2 | 25 ot
< < <
5 10 15 20 % 0 5 10 15 20 2 0 5 10 1B 20 2% 0 5 10 15 20 25
Tempo () Tempo () Tempo (h) Tempo ()

FIGURA 25 - Estudo compartimental para o 1’/Lu-Anti-CD20 [AUDICIO et. al, 2011].



o' oo

wlnjetada [% )

A,

o

A.Injetada (%)

Sanque
' +
0 10 20 30 40 50
Tempo (h)
Rins
<i,
_{_
+
010 N N 4 50
Tempo (h)
Musculo
_I_
,}, +
0 10 20 30 40 50
Tempo (h)

A

Injetada (% )

101

Coragéo Pulméo Bago
10 T 8 T
=] + -
<
51 14 f:id’ {'i 4
5.2— I 5.2
a1
0. i t {U- t qu ! i
0 10 20 30 4 50 0 10 20 30 40 50 10 20 30 40 50
Tempo (h) Tempo () Tempo (h)
Estémago Intestino Figado
1 1 1 1 1 L L 1 1 15 1 L 1 1 1
21 — _
15 1} = 10
1 {,‘:;2 =
= =5
05 ] 2|7 E . |
4 ' . +
o 0 — ! 0 ———
0 10 20 30 4 50 0 10 20 30 40 A0 10 20 30 40 450
Tempo () Tempo (h) Tempo (h)
Fémur Tumor Urina
— —200
11 = 14 4 =
§ + , 5150
5 =05 =0
t E L0
+ - <
R 0! 0 -+ 4
0 10 20 30 4 50 0 10 20 3 40 50 10 20 30 40 50
Tempo () Tempo (h) Tempo (h)

FIGURA 26 - Estudo compartimental obtido para o ®™Tc-Anti-CD20 [DIAS, 2010].



Sangue
S — ‘
0
2 1 )
= +
€1
< i
20 .
+
0- T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Figado
25 ! *
20
15
£ ¥
=10 +
=T
¥
54 +
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)
Bago
1 L 1
15
g
=104
2 +
= ! +
=
5 ¥
0- T T T T T T
0 5 10 15 20 25
Ternpo (h)
Musculo
3507 1 L 1
300
— 250
=
= 200
=150
1004 4
50
0- T — i T T +
0 5 10 15 20 25
Tempo (h)

=3

"
5

A Injetada (%)

o

o

A Injetada (%)

Pulmao
.

=3

S o>

Tempo (h)

Coragao

=

=]

10 15 20
Tempo (h)

Rins

-+

Tempo (h)

Fémur

10 15 20
Tempo (h)

102
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2000].
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A TAB. 20 apresenta taxas de eliminacdo e meia-vida bioldgica
determinadas para cada 6rgdo a partir de dados extraidos de literatura. Estes
resultados foram obtidos através do Monolix. O estudo procurou avaliar o
comportamento metabodlico do anticorpo marcado com cada radionuclideo no
organismo. Radionuclideos marcados com Anti-CD20: #Re [DIAS, 2010] em
comparacdo com 31 [AKANJI, 2006], 1’’Lu [AUDICIO et. al, 2011], °**"Tc [DIAS,
2010] e 1At [AURLIEN et al, 2000].
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TABELA 20 - Taxa de eliminacdo (k) e meia-vida bioldgica obtidas para o Anti-
CD20 radiomarcado com !88Re [DIAS, 2010] em comparacdo com 3! [AKANJI,
2006], 1’Lu [AUDICIO et. al, 2011], ®*"Tc [DIAS, 2010] e ?'*At [AURLIEN et al, 2000].

Taxa de eliminacéo (h)

Orgéo ,1::ti- 177L.u-DOTA 188R.e(CO)3 ggm'Ifc(COe,) ;l:?it_ CD20
CD20 Anti-CD20 Anti-CD20  Anti-CD20
Sangue 0,051 0,056 0,048 0,049 0,043
Glandula Tireéide 0,039 ND 0,077 ND ND
Pulmao 0,049 0,034 0,074 0,048 0,025
Coracao 0,036 0,036 0,074 0,047 0,014
Baco 0,045 0,019 0,078 0,024 0,027
Figado 0,054 0,041 0,082 0,024 0,043
Intestino ND ND 0,107 0,036 ND
Estémago ND ND 0,084 0,040 ND
Rins 0,062 0,034 0,086 0,034 0,032
Bexiga ND 0,042 0,077 ND ND
Osso ND ND 0,076 0,039 0,015
Musculo ND ND 0,077 0,031 0,010
Tumor ND ND 0,074 ND ND
Meia-vida biolégica (h)
Orgéo 131 7Lu-DOTA  1¥Re(CO)s *MTc(COs)  2At
Anti-CD20  Anti-CD20 Anti-CD20 Anti-CD20  Anti-CD20
Sangue 13,7 12,3 14,4 141 16,0
Glandula Tireéide 17,9 ND 9,0 ND ND
Pulmao 14,1 20,4 9,4 14,7 27,7
Coracao 19,3 19,3 9,4 14,4 49,5
Baco 15,4 37,1 8,9 28,9 25,7
Figado 12,8 17,1 8,5 28,9 16,1
Intestino ND ND 6,5 19,3 ND
Estébmago ND ND 8,3 17,3 ND
Rins 11,2 20,4 8,1 20,4 21,7
Bexiga ND 16,5 9,0 22,4 ND
Osso ND ND 9,1 17,8 46,2
Musculo ND ND 9,0 22,4 66,6
Tumor ND ND 9,4 ND ND

ND — Nao Definido
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De acordo com a tabela, pode-se observar que '%8Re-Anti-CD20
apresentou valores de eliminacdo e meia-vida biologica similares e satisfatérios em
relacdo aos demais radiofarmacos, indicando a eficacia da técnica de marcacéo

apresentada pela literatura.

5.4 AVALIACAO DOS ESTUDOS DE DOSIMETRIA COM
RADIOIMUNOTERAPICOS

5.4.1 AVALIACAO DOSIMETRICA PELO METODO DE MONTE CARLO

Um dos principais elementos de saida do MCNP é a geometria do animal,
definida pelos dados de entrada inseridos no codigo para sua execuc¢do. Com a
definicAo dos o6rgdos através da especificacdo de suas superfices, foi possivel
determinar a dose absorvida em cada orgdo ou regido (determinada pelos dados de
entrada inseridos), a partir da energia maxima de emissdo das particulas B~ do
radionuclideo simulado.

A FIG. 28 mostra o corpo do camundongo construido pelo MCNP, por
meio de equacdes matematicas, dentro de uma superficie esférica, de composi¢cao
vazia, para que durante os processos de simulacdo dos elétrons, ndo houvesse

perda de particulas, prejudicando o processo.
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FIGURA 28 - Visao lateral da geometria do corpo do camundongo, envolvida por
uma superficie esférica vazia, para que ndo haja perda de particulas durante o
processo de simulagéo. Orgdos visualizados pelas superficies de volume: coracio
(53), pulméao esquerdo (54), figado (56), rim esquerdo (57), bexiga (60) e testiculo
esquerdo (61).

A esfera vazia (representada pela superficie de volume 78) foi importante
nas simulagdes para que ndo houvesse escape ou perda de particulas no processo.
Ndo somente neste caso, em que se utilizou um camundongo, é importante para
qualquer processo de simulacdo que faz o uso do MCNP, a presenca de uma
superficie vazia que envolva todo o objeto.

As FIGs. 29, 30 e 31 mostram em diferentes planos, a distribui¢cdo de toda
a estrutura simulada: posicdo de todos os 6rgados e do tumor dentro do corpo do

animal.
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FIGURA 29 — Representacdo geométrica do corpo do camundongo, no Plano XY,
visualizando o tumor pela superficie de volume (69), posicionado entre os pulmdes
(54 e 55) e coluna (63).

FIGURA 30 — Representacdo geométrica do corpo do camundongo no plano YZ.
Orgéaos visualizados pelas superficies de volume: coracio (53), pulmdes (54), figado
(56 e 67), rins (57), bexiga (60), testiculos (61) e coluna (63).
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FIGURA 31 — Representacdo geométrica do corpo do camundongo no plano XZ.
Orgaos visualizados pelas superficies de volume: glandula tiredide (51 e 52), coracdo
(53), pulmdes (54 e 55), rins (57 e 58), bexiga (60), testiculos (61 e 62), coluna (63)

e o tumor (69).

De acordo com a FIG. 29, o tumor foi posicionado dentro do animal
préximo a regido da coluna, correspondendo a regido dos flancos (ou o dorso do
animal). O tamanho do tumor dentro do corpo do animal foi variado. O radionuclideo
foi inserido e distribuido homogeneamente no tumor.

A TAB. 21 mostra as massas dos 6rgaos calculadas pelo MCNP, com a
insercdo das equagBes matematicas para a construgcdo das superficies de cada

orgdo e composicado de cada um deles pela sua densidade, no corpo do animal.
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TABELA 21 — Massas dos o6rgdos do camundongo calculadas pelo MCNP,

comparadas as massas deles utilizadas em literatura [HINDORF et al, 2004].

Massa do 6rgéao (g)

Massa do 6rgéao (g)

Orgéo (Literatura) (MCNP) Erro (%)
Coracéao 0,12 0,12439 0,4
Rins 0,28 0,28093 0,09
Pulmbes 0,15 0,13516 1,5
Figado 0,89 1,05000 16
Glandula tiredide 0,02 0,00230 1,8
Baco 0,09 0,09012 0,01
Bexiga 0,03 0,06545 3,5
Testiculos 0,25 0,24918 0,08
Coluna 0,19 0,20672 1,7

As massas de cada um dos 6rgaos, calculadas pelo MCNP apresentaram-

se proximas aos valores das massas de referéncia (literatura), confirmadas pelo

pequeno erro percentual obtido entre os valores para cada 6rgao. Apesar do figado

ter apresentado erro percentual superior a 10%, este resultado nao interferiu

significamente nos calculos de dosimetria.

A TAB. 22 mostra a relacdo entre a dimensao do tumor simulado dentro

do corpo do camundongo e suas respectivas massas, calculadas pelo MCNP.
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TABELA 22 — Relagao entre a dimenséo do tumor dentro do corpo do camundongo
(através do seu raio), e suas respectivas massas tumorais, calculadas pelo MCNP.

Raio do tumor (cm) Massa do tumor calculada pelo MCNP (g)
0,01 4,18.10°06
0,02 3,35.10%
0,03 1,13.10%4
0,04 2,68.10%4
0,05 5,23.10%4
0,06 9,04.10%4
0,07 1,43.10%3
0,08 2,14.103
0,09 3,05.103
0,10 4,18.10°03
0,20 3,35.10°02
0,30 1,13.10%
0,40 2,68.10%

A FIG. 32 mostra a relagdo entre a energia média do radionuclideo
inserido no tumor localizado no corpo do camundongo e a dimensédo do raio do
tumor. Para execucdo da simulacédo, foram considerados como dados de entrada a
energia maxima de emissdo de cada radionuclideo associado ao anticorpo e o

radiofarmaco 100% inserido no tumor.
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FIGURA 32 — Energia no tumor em funcédo do seu raio, determinados pela simulagcéo
por Monte Carlo, utilizando Anti-CD20 marcado com °0Y, 31|, 177y e 18Re,
considerando o material situado totalmente dentro do tumor. Tempo de cada

simulacédo: 300 minutos.

Os resultados indicam que para os radionuclideos estudados, a energia
maxima no tumor, calculada pelo MCNP, para cada radionuclideo, ocorreu de
maneira uniforme e crescente nos quatro casos avaliados.

Pode-se observar que para tumores de tamanhos pequenos (R < 0,1 cm)
77 u e 13Y destacaram-se entre os demais radionuclideos, mostrando-se mais
adequado para tratamento desses tumores pois obtém-se uma dose maior em
tumores menores.

Simulagcdes com os mesmos radiofarmacos foram realizadas em uma
situacdo em que o produto ndo é captado 100% no tumor, numa condicdo mais
proxima do real, considerando uma biodistribui¢cdo do produto dentro do organismo.
Foi simulado para cada radiofarmaco, 45% de captagéo dentro do tumor e o restante,
distribuido pelo organismo, supondo um procedimento intravenoso. As FIG.s 33 e 34
mostram as doses absorvida no tumor de diferentes dimensdes radiais no corpo de

um camundongo.
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FIGURA 33 — Dose absorvida em tumores de r = 0,01 cm, calculada por método de
Monte Carlo para cada radiofarmaco. Considerou-se 45% de captacdo do produto
dentro do tumor e o restante distribuido no organismo do camundongo. Tempo de

cada simulacéo: 300 minutos. Atividade simulada do radiofarmaco: 85 Bg.
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FIGURA 34 — Dose absorvida em tumores de r = 0,4 cm, calculada por método de
Monte Carlo para cada radiofarmaco. Considerando 45% de captacdo do produto
dentro do tumor e o restante distribuido no organismo do camundongo. Tempo de

cada simulag&o: 300 minutos. Atividade simulada do radiofarmaco: 85 Bq.
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O grafico da FIG. 33, mostra uma situagdo mais proxima da realidade,
com radionuclideos de menor energia de emissdo sdo mais adequados para
tratamento de tumores menores, menos volumosos, com maior eficacia de dose
local. Neste caso, os radiofarmacos 3'1-Anti-CD20 e ’“Lu-Anti-CD20 apresentaram
melhores resultados.

A FIG. 34, mostra uma situacdo com tumores maiores, onde
radionuclideos de maiores energias de emissao foram mais adequados para
tratamento de tumores maiores, de maior volume, com maior eficacia de dose local.
E o caso dos radiofarmacos %°Y-Anti-CD20 e 188Re-Anti-CD20 apresentaram tal
concordancia.

A FIG. 35 mostra a dose absorvida nos principais 6rgaos, com um tumor
esférico de r = 0,4 cm. As simulacfes foram realizadas com os quatro radiofarmacos:
90Y-Anti-CD20, 131|-Anti-CD20, 17’Lu-Anti-CD20 e 188Re-Anti-CD20.
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FIGURA 35 - Dose absorvida nos 6rgaos, considerando um tumor der =0,4 cm. A
simulagéo foi feita com cada radiofarmaco, situado totalmente dentro do tumor
(100%). Tempo de cada simulagdo: 300 minutos. Atividade simulada do

radiofarmaco: 85 Bqg.

A influéncia da energia B~ da fonte/radiofarmaco colocada no tumor
produziu efeito similar em todos os o6rgdos, independente do radiofarmaco

considerado e da energia maxima de emisséo utilizada na simulagao.
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Considerando 100% de atividade dentro do tumor, a biodistribuicdo do
188Re-Anti-CD20 mostrou 89% da dose total absorvida pelo tumor. Os érgdos que
receberam uma dose siginificativa decorrente do tumor, foram o coracdo (2% da
dose total emitida pelo tumor), pulmdes (5% da dose total), e a coluna (4% da dose
total), mesmo assim, valores pequenos e satisfatorios mediante a energia de
emissao maxima do radionuclideo de 2,12 MeV. Apesar do destaque no grafico, as
doses recebidas pelo figado e rins ndo alcancaram 1%, da dose total absorvida pelo
tumor de 89% (doses no figado: 0,014% e rins: 0,0007%).

A FIGs. 36 a 39 mostram a dose absorvida nos 6rgaos e no tumor em

simulac¢des por Monte Carlo com os quatro radiofarmacos, em diferentes tamanhos

de tumor.
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FIGURA 36 — Dose absorvida nos principais érgaos e no tumor, com simulacdes de
diferentes dimensdes de tumor, para simulacdes com ¥Re-Anti-CD20 situado 100%
dentro da regido do tumor. Tempo de cada simulacdo: 300 minutos. Atividade

simulada do radiofarmaco: 85 Bg.
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FIGURA 37 — Dose absorvida nos principais 6rgdos e tumor, com simulacdes de
diferentes dimensdes de tumor, para 1’’Lu-Anti-CD20 situado 100% dentro da regido
do tumor. Tempo de cada simulacdo: 300 minutos. Atividade simulada do

radiofarmaco: 85 Bq.
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FIGURA 38 — Dose absorvida nos principais 6érgaos e no tumor, com simulacdes de
diferentes dimensées de tumor, para 13-Anti-CD20 situado 100% dentro da regiéo
do tumor. Tempo de cada simulacdo: 300 minutos. Atividade simulada do

radiofarmaco: 85 Bq.
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FIGURA 39 — Dose absorvida nos principais érgaos e no tumor, com simulacdes de
diferentes dimensdes de tumor, para °°Y-Anti-CD20 situado 100% dentro da regido
do tumor. Tempo de cada simulacdo: 300 minutos. Atividade simulada do

radiofarmaco: 85 Bq.

De acordo com a FIG. 36 pode-se observar que a influéncia da energia g
do '8Re no tumor ocorreu de maneira uniforme em todos os tamanhos de tumor.
Independente do tamanho do tumor, considerando que na simulacdo todo o
radiofarmaco foi 100% absorvido pelo tumor, os érgdos mais expostos foram a
coluna e os pulmdes (doses correspondendo a 2% e 3% respectivamente da dose
total). Considerando que a posi¢édo do tumor no camundongo foi proxima a glandula
tiredide, esta manteve-se preservada (pelo fato da massa do 6rgdo calculada ser
muito pequena, logo, praticamente néo recebeu dose alguma nas simulacdes) pois
a coluna funcionou como uma blindagem. Pelas diferencas de densidade dos
pulmdes e da coluna (0,3 g/cm3 e 1,4 g/cm?3 respectivamente), estes 6rgaos foram
mais expostos a radiacdo, porém, suas doses encontradas corresponderam a
valores inferiores a 5% da dose total (como descrito acima).

Comparado aos gréaficos das Figs. 37 a 39, 188Re-Anti-CD20 apresentou
comportamento similar a todos os demais radiofarmacos, com doses inferiores a
0,5% em praticamente todos os 6rgaos, independente da dimenséao do raio do tumor.

A FIGs. 40 e 41 apresentam as doses absorvidas nos principais 6rgaos

apos realizacdo de simulacbes com uma fonte esférica composta pelos
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radiofarmacos 188Re-Anti-CD20, 17’Lu-Anti-CD20, 131-Anti-CD20 e 20Y-Anti-CD20,
com condi¢des radiais extremas (com R = 0,01 cm e R = 0,4 cm). A simulacgéo foi
feita com uma condic&o especifica, para cada radiofarmaco, apos injecdo no animal,
de acordo com dados de biodistribuicdo extraidos de literatura. Para o ®Re-Anti-
CD20 a distribuicao foi de: tumor (45%), coracao (15%), rins (10%), baco (15%) e
bexiga (15%). Para o "/Lu-Anti-CD20 a distribuicédo foi de: coragdo (5%), tiredide
(4%), bexiga (12%), pulméo (8%), figado (18%). Para o 1*1I-Anti-CD20 a distribuicdo
foi de: coracéo (11%), rins (1%), baco (35%), pulméo (7%), figado (18%). Para o *°Y-
Anti-CD20 a distribuicdo foi de: coragdo (5%), tiredide (4%), bexiga (12%), pulmao
(8%), figado (18%).

2,00E-07 ¢ 8,00E-11 _
1,80E-07 E m188Re-Anti-CD20 8,00E-11 m 177Lu-Anti-CD20
s
= LAOEO7E = &00E-1
& 120607 f 8 . ooear
o 1,00E-07 F > 5.00E-
S 8,00E-08 F @ 4,00E-11
O 6,00E-08 f O 300811
4,00E-08 F 2,00E-11
1,008:11 ]
7 @ 0 0. & O Q. 2.2 & 0,008-11 e
PR IR S X N L /LR ) ¥ & O PPLLL
(P R S P P IR R R O S RS
&S ) e a}\oq o« @00 PP < & 06" ey 5 o
N \J @ < «z‘" Q
obo bé
Orgéo Orgéo
1,40E-10 T 1,40E-09
1.20E-10 _é 1311-Anti-CD20 120E-09 + 90Y-Anti-CD20
= 100E10 § ~ 1,00E-09 +
& : 3
S 800E-11 f < B800E-10 £
F ()
§ 6.00E-11 £ 2 600E-10
4,00E-11 £ O 400e-10 £
2,00E-11 £ 2,00E-10 £
000E-11 o v ¢ 0 ¢ 0 ¢ 40y 0,00E-10 = Py oy oy
< O (] o (o] 2 9 2 2
,o\ 'b(:?' &é Q‘.\Q 00(’: Q\Q (,0\0 ’00 0@ ,o\éq é’b’o 060 Q.\Q ,bQO _pQ® 0\O6 zoee \000
& < F ¢ P & e ot oS N0
4 A3 \q;\' Y «Q? Q
& &
& , & :
Orgéo Orgéo

FIGURA 40 — Dose absorvida nos principais 6rgédos e no tumor (para r = 0,01 cm)
simulando uma condicdo em que Anti-CD20 marcado com °0Y, 131, 177 y e 188Re,
injetado no animal foi biodistribuido pelo corpo. Tempo de simulacdo: 300 minutos.
Atividade simulada do radiofarmaco: 85 Bq.
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FIGURA 41 — Dose absorvida nos principais 6rgaos e no tumor (para r = 0,4 cm)
simulando uma condicdo em que Anti-CD20 marcado com %Y, 131 177y e 188Re
injetado no animal foi biodistribuido pelo corpo. Tempo de simulacdo: 300 minutos.

Atividade simulada do radiofarmaco: 85 Bq.

De acordo com os resultados, simula¢cdes realizadas com tumores
pequenos, a captacdo de 188Re-Anti-CD20 é pequena e mais uniforme nos principais
orgaos do que em tumores maiores. Para a simulacdo com tumores maiores, a dose
absorvida foi pequena para a regido da coluna (que correspondeu a medula do
animal). Além disso a captagdo do ®8Re-Anti-CD20 continuou maior no tumor e a
dose nos demais 6rgaos também foi pequena, considerando a bexiga como 6rgao a
receber uma dose mais consideravel, ndo apresentou altas doses absorvidas. Os
demais radionuclideos ndo apresentaram alteragéo significativa na dose absorvida,
nas duas condicdes para as simulacdes realizadas, em decorréncia da auséncia da
captacdo do anticorpo no tumor, ndo sendo realizados, por ndo serem presentados

pela literatura.
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Os resultados da simulacdo computacional foram proximos a uma
situacéo real (estudo in vivo em laboratério com animais de dimensdes similares),
em que apos o produto ser injetado ele foi distribuido dentro do organismo.

A TAB. 23 mostra as doses absorvidas e as %s obtidas em cada 6rgao e
no tumor com o0s quatro radiofarmacos, considerando simulacdes realizadas com
biodistribuicdo no tumor e érgaos do produto, apds a inje¢do do produto no animal.
Para o 1®Re-Anti-CD20 a distribuigcéo foi de: tumor (45%), coragéo (15%), rins (10%),
baco (15%) e bexiga (15%). Para o "’Lu-Anti-CD20 a distribuicdo foi de: coracédo
(5%), tiredide (4%), bexiga (12%), pulméo (8%), figado (18%). Para o 3I-Anti-CD20
a distribuicéo foi de: coragdo (11%), rins (1%), baco (35%), pulméo (7%), figado
(18%). Para o 2°Y-Anti-CD20 a distribuigéo foi de: coracdo (5%), tiredide (4%), bexiga
(12%), pulméo (8%), figado (18%).
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TABELA 23 — Doses absorvidas em cada 6rgdo e no tumor em simulacdes

realizadas com MCNP, com Anti-CD20 e cada um dos radionuclideos 18Re, 177Lu,

131 e 90y, para tumores de r = 0,4 cm. Tempo para cada simulagédo: 300 min.

Atividade simulada do radiofarmaco: 85 Bq.

Dose Absorvida (Gy)

Orgéo 188Re-Anti-CD20  7Lu-Anti-CD20  ®1-Anti-CD20 0Y-anti-CD20
Glandula Tiredide 5,90.1012 0 0 6,90.1012
Coracao 5,34.101¢ 4,33.1011 5,02.10°1¢ 5,36.10°¢
Figado 2,29.10'%? 7,77.1016 4,59.10°1° 2,97.10%?
Rins 1,96.1011 0 1,56.1011 2,01.10°%
Baco 4,90.1011 0 4,44.101% 4,89.10°%
Bexiga 5,86.101% 4,44.1011 0 5,89.10°%
Testiculos 9,86.1013 0 0 1,34.1012
Pulmbes 1,63.1011 5,57.1013 1,09.1012 1,73.1011
Coluna 8,82.1012 0 0 9,11.1012
Tumor 1,35.1010 ND ND ND
% Dose Absorvida
Orgéo 188Re-ANti-CD20  Y7Lu-Anti-CD20 1311-Anti-CD20 0Y-anti-CD20
Glandula Tireb6ide 1,7 0 0,0 3
Coracédo 15,3 49 45 24
Figado 0,7 0
Rins 5,6 14 9
Baco 14,0 40 22
Bexiga 16,7 50 0 27
Testiculos 0,3 0 0
Pulmbes 4,6 1
Coluna 2,5 0 0
Tumor 38,7 ND ND ND

ND — Nao Definido

Houve uma uniformizacdo da dose no tumor para os radiofarmaco,

obtendo-se resultados em concordancia com o os dados de captagéo dos principais

Orgéos sujeitos & uma maior exposicao da dose (coracdo, baco, bexiga e o proprio

tumor), que foram inseridos no programa (MCNP), indicando aproximacdo a um

estudo real de biodistribuig&o in vivo.
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Estes resultados mostram a reprodutibilidade e a validade da utiliza¢do do
método para avaliacdo de dose. Ou seja, uma vez estabelecido o modelo matematico
para composicdo do corpo do animal, pode-se realizar inUmeros processos
simulatorios com diferentes condi¢des de dados de entrada (dados de biodistribuicdo
do radiofarmaco no corpo do animal) para determinacdo da dose absorvida. Desta
forma, a proposta do presente trabalho pode ser considerada uma ferramenta
importante nos estudos realizados com animais publicados em literatura.

A TAB. 24 mostra extrapolacdes realizadas para um homem de 70Kkg,
diante dos resultados obtidos dos estudos de dosimetria pelo método de Monte
Carlo, para 8Re-Anti-CD20, 45% do produto distribuido num tumor de 0,4 cm, e
15% no coracéo, baco e bexiga, e 10% do produto concentrado nos rins. Como no
modelo animal, o tumor de 0,4 cm correspondeu ao maior tamanho aplicavel que
pudesse ser inserido no animal, foi utilizada a porcentagem de 1% da massa
corporea para definicdo da massa do tumor em humanos, para fazer a extrapolacdo

dos dados de dosimetria.

TABELA 24 — Extrapolacdo da dose de !#Re-Anti-CD20, obtido por meio de
simulagdes de Monte Carlo em um camundongo de 25g, para um homem de 70kg.

Experimental Extrapolacao

Orgéo Animal (m =25 Q) Homem (m = 70 k)
Massa (g) Dose (Gy) Massa(g) Dose (Gy)
Glandula Tiredide 0,002 5,90.1012 20 9,93.10°%
Coracéo 0,124 5,34.10-11 840 3,25.10°07
Figado 1,050 2,29.1012 1800 1,77.10°7
Rins 0,280 1,96.1011 310 1,96.1008
Bago 0,090 4,90.10'11 150 1,43.10%8
Bexiga 0,065 5,86.10°11 50 2,19.1009
Testiculos 0,249 9,86.10°13 35 2,81.1010
Pulmdes 0,135 1,63.1011 1200 6,10.10%7
Coluna 0,206 8,82.1012 1170 3,79.10%7
Tumor 0,268 1,35.1010 751 1,20.1097




122

A dose absorvida no tumor no corpo do animal nao interfere na
distribuicdo de dose nos principiais 6érgaos (considerando que a massa do tumor
corresponde a 1% da massa total corpérea do animal). O resultado ja era esperado
e foi apresentado em resultados anteriores.

Quando as doses obtidas em animais sao extrapoladas para um humano
de 70 kg aproximadamente, a propor¢do da massa de cada 6rgdo em relacdo a
massa corporea do humano, diferiu da proporcdo dos 6rgaos em relacdo a massa
corporea no animal. Com isso, a dose absorvida no tumor e distribuida nos 6rgéos
por extrapolacdo acarretou em discordancia nos resultados: onde a dose absorvida
no tumor no animal correspondeu a 39%, no homem essa captacéo € cerca de 7%;
no animal, a dose na coluna correspondeu a 2,5% da dose total, enquanto que no
homem, a dose correspondente foi de 22,9%. No homem, o coracao recebeu cerca
de 20% da dose absorvida (a massa do 6rgdo correspondeu a cerca de 1,2% da
massa total) e no animal essa dose correspondeu a 15% (o érgao correspondeu a

0,5% da massa total).

5.4.2 AVALIACAO DA DOSE ABSORVIDA PELO METODO POR FONTE
PUNTIFORME DE EMISSORES g

A construcdo da geometria do corpo do animal, pelo uso de equacgdes
matematicas, foi realizada com o programa Excel, onde, cada planilha do programa,
foi empregada para a construcdo de cada o6rgdo (glandula tiredide, coracéo,
pulmdes, baco, figado, bexiga, rins, testiculos, coluna), no tumor e o corpo do animal.

Diferente do MCNP, que permitiu a visualizagéo da estrutura do corpo em
diferentes cortes e planos, o programa Excel permitiu ao usuario a visualizacao
somente em cortes horizontais. A FIG. 42 mostra o resultado da juncéo de todas as
planilhas, compondo os 6rgdos e o tumor dentro do corpo do animal, em um corte

horizontal.
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FIGURA 42 — Corte horizontal do modelo de corpo de um camundongo, construido
a partir da uniao de diversas planilhas no programa excel, correspondendo a cada

estrutura do corpo do animal, pelo uso de equacdes matematicas.

No exemplo mostrado na FIG. 42, cada voxel correspondeu ao volume de
uma célula, a qual foi definida pelo conjunto de equacbGes da TAB. 10 para a
construcdo de cada 6rgao e tumor dentro do corpo do animal. A posi¢cdo do tumor foi
a mesma utilizada na simulacdo de Monte Carlo (posicionada na regido do dorso do
animal), para né&o interferir nos resultados.

A FIG. 43 mostra graficamente o resultado da construgdo do corpo do
animal, com a unido de todas as planilhas, representadas por todos o0s 6rgaos e pelo

tumor, mediante o uso do conjunto de equacdes geométricas da TAB. 10.
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FIGURA 43 — Representacdo grafica da estrutura do corpo de um camundongo
construido por meio do conjunto de planilhas do excel, fazendo uso de equacgbes

geomeétricas, representando os 6rgdos e o tumor dentro do animal.

O método proposto, que visou calcular a dose absorvida para
radionuclideos emissores [~ apresentou diversas vantagens como: aplicacdo a
diferentes modelos animais (ndo somente a camundongos, outros modelos animais
e humanos); emprego de diferentes fontes geométricas e a flexibilidade de ser
utilizado no programa Excel — uma ferramenta de facil acesso e emprego.

As TABs. 25 e 26 mostram as doses e as taxas de dose calculadas nos
tumores de diferentes dimensdes radiais, a partir da formula de Loevinger para fonte
puntiforme com radionuclideos emissores B-, para os radiofarmacos: ®8Re-Anti-
CD20, Y7Lu-Anti-CD20, *3'-Anti-CD20 e °°Y-Anti-CD20, por meio do conjunto de
equacdes matematicas utilizadas para construir a estrutura do corpo de um
camundongo. A atividade inicial do radiofarmaco considerada foi de 85 Bq e o tempo
total da biodistribuicdo considerado foi de 5 horas (a mesma atividade obtida e o

mesmo tempo utilizado para as simulacfes por Monte Carlo).
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TABELA 25 — Doses absorvidas em tumores de diferentes dimensdes radiais,
calculados pela formula de Loevinger. Atividade considerada: 85 Bq. Tempo total

considerado: 5 horas.

Dose Absorvida (G
Raio do Tumor (©y)

188Re 177y 131) 90y
(cm) Anti-CD20 Anti-CD20 Anti-CD20 Anti-CD20
0,01 8,74.107 5,86.10 6,94.107 9,88.10
0,02 2,03.107 1,00.107 1,28.107 2,31.107
0,03 8,41.10° 3,06.10° 4,23.10° 9,62.106
0,04 4,40.10° 1,18.10° 1,76.10° 5,06.106
0,05 2,62.106 5,19.10° 8,34.10° 3,03.10°
0,06 1,69.10° 2,47.10° 4,28.10° 1,97.10°
0,07 1,16.10° 1,24.10° 2,33.10° 1,36.10°
0,08 8,24.10° 6,53.104 1,32.10° 9,71.10°
0,09 6,06.10° 3,54.10% 7,72.10% 7,18.10°
0,1 4,57.10° 1,97.10* 4,63.10% 5,44.10°
0,2 5,55.10% 1,13.102 5,71.10? 7,01.104
0,3 1,20.10% 1,16.10° 1,25.10? 1,61.104
0,4 3,27.10° 1,50.102 3,47.101 4,65.10%

Os resultados indicam que quanto maior o tamanho do tumor, menor é a
dose depositada e maior a chance de atingir 6rgdos mais criticos (como coluna, rins,
figado e coragdo). O comportamento da dose dos radiofarmacos frente a diferentes
dimensbes de tumor mostrou um resultado esperado, como visto pelo método de
Monte Carlo. Dentre os radiofarmacos analisados, ¥Re-Anti-CD20 e *°Y-Anti-CD20
mostraram-se mais adequados para tratamento de tumores maiores, destacando a
vantagem de #Re possuir uma energia y associada que o °°Y ndo possui, por ser

um emissor 3~ puro.
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TABELA 26 — Taxas de doses absorvidas no tumor de diferentes dimensdes radiais,
calculados pela formula de Loevinger. Atividade considerada: 85 Bg. Tempo total

considerado: 5 horas.

Taxa de Dose absorvida (Gy/h)

Raio do Tumor

188Re 177Lu 131| 90Y

(cm) Anti-CD20  Anti-CD20  Anti-CD20  Anti-CD20
0,01 8,85.10°7 6,67.107 7,91.107 1,11.10°
0,02 2,06.107 1,14.107 1,46.107 2,59.107
0,03 8,51.10° 3,48.10° 4,81.10° 1,08.107
0,04 4,45.10° 1,34.10° 2,00.10® 5,67.10
0,05 2,65.10° 5,90.10° 9,50.10° 3,40.10®
0,06 1,71.10° 2,81.10° 4,88.10° 2,21.10®
0,07 1,17.10° 1,42.10° 2,65.10° 1,52.10°
0,08 8,34.10° 7,43.10'%0 1,50.10° 1,09.10°
0,09 6,13.10° 4,03.10'%0 8,80.10°%0 8,04.10°
0,1 4,62.10° 2,24.10'10 5,27.10°10 6,09.10°
0,2 5,61.10°10 1,29.1022 6,50.1012 7,85.10'10
03 1,21.1010 1,31.10% 1,43.1013 1,80.10°10
0,4 3,31.101 1,70.10'% 3,96.10'15 5,21.101

Pode-se analisar que a partir da obtencdo da atividade acumulada
(determinada pelo MCNP devido ao longo do tempo de simulagéo de 5 h para cada
radiofarmaco), em funcdo da meia-vida efetiva para cada radiofarmaco, para
tumores menores, a taxa de dose permaneceu constante para 0s quatro
radiofarmacos. Somente para tumores maiores, radiofarmacos com Anti-CD20
marcados com #Re e Y apresentaram resultados mais satisfatérios dentre os
demais, com resultados na ordem de 10! Gy/h, possibilitando um maior tempo do
radiofarmaco interagindo dentro do tumor, fator positivo para um tratamento em RIT.

Além das taxas de doses obtidas para os radiofarmacos #Re-Anti-CD20,
77_u-Anti-CD20, 31-Anti-CD20 e °°Y-Anti-CD20 com o uso da férmula de Loevinger
na metodologia para determinacdo da dosimetria no modelo de corpo de um
camundongo construido com as equagbes geométricas (mesmas equacoes
utilizadas para o método de Monte Carlo) no programa Excel e também no método
de Monte Carlo. As FIGs. 44 a 47 mostram comparativamente as duas metodologias,

com as taxas de dose obtidas em funcéo dos diferentes tamanhos de tumor.
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FIGURA 44 — Comparacdo dos resultados da taxa de dose obtidos via forma

analitica (pela formula de Loevinger) e o0 método de Monte Carlo para ¥Re-Anti-

CD20, em diferentes tamanhos de tumores.
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FIGURA 45 — Comparacdo dos resultados da taxa de dose obtidos via forma

analitica (pela férmula de Loevinger) e o método de Monte Carlo para ’’Lu-Anti-

CD20, em diferentes tamanhos de tumores.
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FIGURA 46 — Comparacédo dos resultados da taxa de dose obtidos via forma

em diferentes tamanhos de tumores.
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FIGURA 47 — Comparacdo dos resultados da taxa de dose obtidos via forma

analitica (pela formula de Loevinger) e o0 método de Monte Carlo para *°Y-Anti-CD20,
em diferentes tamanhos de tumores.

Os graficos mostram uniformidade nos resultados de taxa de dose para
todos os radiofarmacos em estudo, tanto para o MCNP quanto para o Excel, sendo

que o ultimo método fez uso da equacgéo de Loevinger para fonte pontual.
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Além disso, os resultados mostram que o uso de modelos mateméticos
para estudos em animais como camundongos no método de Monte Carlo, proposto
neste trabalho, € altamente viavel para estudos de dosimetria em animais,
comprovado pela concordancia nas taxas de dose obtidas nos dois métodos em
funcdo do tamanho do tumor.

O método de Monte Carlo apresentou taxas de dose absorvida menores
do que a fonte puntiforme, justificado pelo processo de simulacdo do codigo; a
existéncia de uma biblioteca de dados, referentes a caracteristicas nucleares de
diversos radiois6topos, tipos e composi¢cao de materiais, proporcionando uma maior

preciséo nos resultados.
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6 CONCLUSOES

O AcM Anti-CD20 tem sido marcado a diversos radionuclideos utilizando
métodos simples e rapidos, obtendo radioimunoconjugados quimica e
biologicamente estaveis, com vistas ao tratamento de tumores. Possui
potencialidade para aplicacdes clinicas como um radiofarmaco terapéutico para
tratamento de LNH. As propriedades fisicas do 18Re séo favoraveis a RIT, quando
diretamente marcado ao AcM. A energia maxima de emisséo p-de 2,12 MeV do '%8Re
¢ da mesma magnitude que o0 Y (Emax = 2,27 MeV), exibindo ambos uma
penetracdo similar no tecido e um cross fire em tumores volumosos, pela irradiacéo
das células tumorais que nado sédo ligadas ao AcM radiomarcado. Em nivel celular,
considerando o radiofarmaco ligado a superficie da célula e o efeito cross fire,
estimativas dosimétricas mostraram uma energia média especifica (z) para o nucleo
celular de 1,34 x 103 Gy para '88Re-Anti-CD20 [TORRES-GARCIA et al, 2008].

O 188Re-Anti-CD20 possui estabilidade in vivo, seguranca, e capacidade
de detectar os locais dos tumores. Por causa da sua energia de radiacao y, o uso do
18Re como alternativa a do 3!, produziria menos exposicdo a radiacdo ao paciente
e ao profissional, durante e apds a administracdo do radiofarmaco.

O estudo quanto as propriedades fisicas do 8Re mostraram que o
radionuclideo é um excelente candidato para RIT quando marcado diretamente com
Anti-CD20, principalmente quando comparado aos principais radionucideos
emissores .

A analise farmacocinética mostrou que o método de marcacao atualmente
existente para obtencdo do ¥Re-Anti-CD20 é favoravel, apresentando constantes
de eliminacdo semelhantes quando outros radionuclideos foram radiomarcados com
0 mesmo anticorpo.

O estudo de dosimetria apresentou resultados satisfatérios e uma
concordancia entre os resultados obtidos com os dois métodos apresentados neste
trabalho. Dentre os diversos programas disponiveis e codigos sofisticados para
calculo de dose, o método de Monte Carlo (onde neste trabalho utilizou-se 0 MCNP-
4C) tornou-se de suma importancia para realizacdo de simulacbes e estudos de
dosimetria em animais, apresentando-se como uma ferramenta no estudo e

implementagéo de novos radiofarmacos usados em Medicina Nuclear, em Institutos
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de Pesquisa, incluindo-se o Centro de Radiofarmacia. O método em que faz uso de
uma fonte puntiforme, utilizando a formula de Loevinger para célculos dosimétricos,
pode ser validado junto ao MCNP, apresentando resultados satisfatorios. Este
meétodo, apresentou como vantagem, caracteristicas didaticas, pois faz uso de um
programa de facil utilizag&o e disponiblidade (microsoft Excell), e desta forma pode
se tornar uma ferramenta em estudos de dosimetria em Centros de Pesquisa que

trabalhem com dosimetria em animais.
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