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Resumen

El °°Y es un emisor beta puro con periodo de semidesintegracion de 64.1 horas y 2.28 MeV de ener-
gia, caracteristicas apropiadas para su uso como radionuclido terapéutico. Radiofarmacos de Y
han sido efectivos en el tratamiento de diferentes enfermedades como sinovitis cronica, cancer de
higado, dolor por metastasis 6seas y tumores de origen neuroendocrino. Mencién aparte merecen
los resultados en el tratamiento de los linfomas no-Hodgkin, que combinan la especificidad de un
anticuerpo monoclonal por el antigeno CD20 y la energia beta pura del *°Y. Aunque el periodo de
semidesintegracion del Y permite su transportaciéon, se comercializa a precios elevados para una
utilizacion sistematica o a gran escala. El hecho de que se pueda obtener a través de un generador
radisotopico, basado en el equilibrio secular que se establece con el *Sr, hace que su producciéon
local sea atractiva, pues reduciria significativamente los costos y facilitaria su disponibilidad. En este
trabajo se exponen las vias para obtener *°Y, aspectos relacionados con la calidad del producto final,
sus principales aplicaciones y los resultados obtenidos en el Centro de Isétopos.

Palabras claves: Itrio 90, radisotopos, terapia, radiofarmacos, estimacion de costo, Estroncio 90, generadores
de radisétopos

Ytrium 90 as a radionuclide for therapy

Abstract

Y is a pure beta emitter with a half-life of 64.1h and 2.28 MeV of energy, suitable properties for its use
as a therapeutic radionuclide. Radiopharmaceuticals based on ®°Y have been effectively used in the
treatment of different diseases such as chronic synovitis, liver cancer, pain caused by bone metasta-
ses and neuroendocrine tumors. The results in the treatment of no-Hodgkin lymphoma, that combine
the specificity of a monoclonal antibody for CD20 antigen and the pure beta energy of °°Y, deserve a
particular distinction. Although the half-life of *°Y makes possible its transportation, it is sold at high
prices for a systematic or large-scale use. The fact that °°Y can be produced through a radionuclide
generator system, based on the secular equilibrium of ®°Sr decaying to °°Y, is very attractive for devel-
oping a local production because the cost could be significantly reduced and Y availability could be
guaranteed. The present work shows the ways to obtain Y, the aspects related to the quality of final
product, the main applications and the results achieved by the Isotope Centre in this area.

Key words: Yttrium 90, radioisotopes, therapy, radiopharmaceuticals, cost estimation, Strontium 90,
radioisotope generators

Introduccion

El °°Y es un emisor puro de particulas beta de ener-
gia promedio de 0.935 y maxima de 2.284 MeV y perio-
do de semidesintegracién de 64.1 horas, caracteristi-
cas apropiadas para uso terapéutico. El itrio, elemento
asociado al °°Y, esta bien estudiado, con grado de oxi-
dacién 3+ y versatil quimica de coordinacion, carac-
teristicas favorables para la obtencion de radiofarma-
cos. Preparados de Y han sido efectivos en sinovitis
crénica, tratamiento paliativo de cancer de higado y
se encuentran en extensiéon en el tratamiento del do-
lor por metastasis 6seas y en el de tumores de origen

neuroendocrino [1-5]. Mencién aparte merecen los re-
sultados en el tratamiento de los linfomas no-Hodgkin,
que combinan la especificidad de un anticuerpo mo-
noclonal por el antigeno CD20 y la energia beta pura
del %°Y [6]. El éxito alcanzado en el tratamiento de esta
patologia, junto a las indicadas aplicaciones actuales
y en desarrollo, han aumentado la demanda actual y
potencial del *°Y. Aunque el periodo de semidesintegra-
cién del *°Y permite su transportacion, se comercializa
a precios elevados [7] para su utilizacién sistematica o
a gran escala. El hecho de que se pueda obtener via
un generador de radionuclidos a partir del °°Sr, produc-
to de fisién con un periodo de semidesintegracién de
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28.8 afos, hace que su produccién local sea atractiva
pues reduciria significativamente los costos y facilitaria
su disponibilidad.

En el presente trabajo se exponen los métodos de
obtencion de °°Y, aspectos relacionados con la calidad
del producto final, sus principales aplicaciones y los re-
sultados preliminares obtenidos en el Centro de Iséto-
pos durante la puesta en marcha y evaluacién de un
primer prototipo de generador electroquimico obtenido
a través de un proyecto de cooperacion técnica del Or-
ganismo Internacional de Energia Atbmica.

Obtencion de *°Y. Sistemas generadores

Existen dos vias principales de obtencion de *Y:

1. En reactores nucleares por la reaccién %Y (n,y) Y,
en la que se obtienen bajas actividades especifi-
cas, ya que la seccion eficaz de captura ¢, es de
pocos mb, aunque la abundancia natural, 0_, es
del 100%. Eso hace que el producto obtenido sea
inadecuado para las aplicaciones terapéuticas con
radiofarmacos basados en péptidos y anticuerpos
monoclonales [1,6].

2. A partir de °°Sr obtenido de productos de fisiéon de
acuerdo con el esquema:

90Gy B- 540 keV 90y B- 2,28 MeV %07y
—_—
28,8y 64,1 h estable

Como fuente de *°Y, el °°Sr posee las siguientes ven-
tajas: vida media larga (28.8 afos), que combinada con
la vida media corta del producto de su desintegracion
(°°Y; 2.67 d) permite explotar un generador a partir del
equilibrio radiactivo que se establece entre ambos ra-
dionuclidos, procedimientos conocidos de separacién
quimica e importantes reservas a partir del combustible
nuclear [7,8].

No existe hasta la fecha un generador comer-
cial de °°Sr/°°Y, como ocurre con otros generadores
de radionuclidos (**Mo/**"Tc, 8W/'®Re) [3]. Actual-
mente la produccién de °°Y es centralizada y los
métodos de obtencion se basan en las diferencias
existentes entre la quimica del Sr2y el Y3*. Los més
empleados son el intercambio idnico y la extraccion
liquido-liquido. La extraccidon permite la produccién
de grandes cantidades de °°Y, pues los efectos de la
radidlisis provocados por la radiacion de alta ener-
gia de ambos radionuclidos es menor en este caso,
pero se generan importantes volimenes de dese-
chos radiactivos organicos y acuosos que requie-
ren ser tratados y dispuestos de forma segura. Por
otra parte, la solucién de °°Sr debe ser reemplazada
después de cierto periodo de uso (generalmente un
afio) y tratada también como desecho radiactivo.
Esta tecnologia es asequible econdémicamente solo
a centros de produccidon que procesan de forma ru-
tinaria grandes volumenes de desechos radiactivos,
en particular los que se dedican al reprocesamien-

to de combustible nuclear. El intercambio i6nico,
aunque mas conveniente para preparar generado-
res, tiene la desventaja de que el °°Y se obtiene en
forma de un complejo no adecuado, como regla,
para el marcaje directo de moléculas como los an-
ticuerpos monoclonales, necesitandose por tanto
un posterior procesamiento del eluido. Sin embar-
go, su punto mas débil es que las resinas organicas
usadas como soporte son susceptibles a los dafios
radiacionales, lo que limita el tiempo de uso de es-
tos generadores y hace necesario prestar atencion
especial al contenido de ®Sr en el producto final.
Estas circunstancias han impedido su puesta en el
mercado, lo que facilitaria la utilizaciéon sistematica
de %Y directamente en hospitales, ademas de la in-
dicada reduccion de los costos [7-13].

Desarrollo en CENTIS

Con el propoésito de preparar un generador cro-
matografico de utilidad en la practica, se realizd una
caracterizacién quimica y radioquimica de los proce-
sos que tienen lugar durante la separacién, el escalado
paulatino en actividad y el establecimiento de un mé-
todo de purificacion para obtener Y adecuado para
el marcaje de biomoléculas. En la preparacion de es-
tos generadores se utilizd Resina Dowex 50 x 8 (Na*)
50-100 mesh y como eluyente, solucién de EDTA
6 mmol/L pH 4.5. Se observé que un generador de
11.8 GBq (320 mCi) puede ser convenientemente explo-
tado, haciendo atractivo el método de intercambio i6ni-
co para obtener apreciables cantidades de Y [14,15],
aunque tecnologias de este tipo no se consideran to-
davia maduras en la practica para la obtencion de *°Y
a escala productiva en condiciones de cumplimiento
de las Buenas Practicas de Produccion [7]. Sobre la
base de esta experiencia y con el objetivo de favore-
cer la automatizacién del proceso y asegurar produc-
ciones aun mayores, se han dado pasos para obte-
ner un generador electroquimico a partir de estudios
anteriores, en los que se demostré la posibilidad de
obtener por electrélisis °°Y de elevada pureza a partir
de °Sr [7]. Un esquema del dispositivo empleado a
escala de laboratorio (operacion manual) se aprecia
en la figura 1. Se reportaron los siguientes resulta-
dos [7]: recobrado de *°Y > 90%, contaminacién de
%0Sr ~0,83 ppm, por debajo de los limites permisibles
(20 ppm a la fecha de vencimiento), probado hasta
50 mCi y experimento simulado hasta 1 Ci, usando
portador.

Un primer prototipo de generador de operacion
automatica se desarrollé por Elex Commerce para
la firma Isotope Technologies de Dresde (ITD) y fue
entregado a CENTIS para su puesta a punto en los
marcos del Proyecto de Asistencia Técnica del OIEA
CUB/2/015 “Produccién de radiofarmacos terapéu-
ticos para aplicaciones clinicas en el tratamiento del
cancer y la artritis reumatoide” ejecutado durante los
afos 2009-2011.
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Figura 1. Esquema del dispositivo empleado a escala de laboratorio para obtener Y por separacion electroquimica.

El generador (figura 2) esta compuesto por:
Maédulo con celda electroquimica y dos electro-
dos de platino (uno de ellos mévil);

Reservorio de *°Sr;

Unidad de control estandar;

Fuente de voltaje programable;
Computadora con software especifico;

—_—

aoRrwN

Este se opera en dos modos: manual y automatico. El
modo manual permite el control total de todos los com-
ponentes del moédulo y el modo automatico provee una
operacién confortable y reproducible que minimiza los
posibles errores del técnico que realiza la produccion.

Durante la puesta en marcha de este prototipo va-
rios parametros se ajustaron para obtener *Y con los
niveles de °°Sr requeridos.

La composicion final de la solucién de partida
de %Sr establecida fue HNO, 0.01 M, conteniendo
0.07 mg/mL de Sr(NO,), y 0.625 mg/mL de NH,NO,;
pH 2.5-3.0.

Se estudid el efecto de la corriente aplicada en la
deposicién del *°Y, determinando el porcentaje de de-
posicién en funcién de la corriente cuando la separa-
cidn electroquimica se ejecuté a pH 2.5-3.0. La tabla 1
y la figura 3 muestran los resultados obtenidos.

Figura 2. Componentes del generador y pantalla sindptica del software.
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Tabla 1. Porcentaje de deposicion del °°Y en funcion de la corriente
aplicada

No. | Corriente (A) Por cier_}tg 38 crjn(?ﬁosicién
1 0.15 77
2 0.30 84
3 0.50 a0
4 0.80 > 97
Activity 23 t=90 min.
2 I=08A

1=0.3A

I1=05A

M 1m0 A

[

1 1001 2001 3001 4001 5001 €001 7001 8001 85001
s}

Figura 3. Curvas de electrodeposicion del *°Y en funcién de la corriente aplicada.

Se observé que el porcentaje de *°Y depositado se
incrementa con el aumento de la corriente aplicada,
alcanzando un valor maximo en nuestras condiciones,
para un valor de corriente de 0.8 A. Mayores valores de
corriente provocan una alta resistencia del electrolito y
consecuentemente un alto valor de voltaje que puede
incrementar la posibilidad de codeposicién del *°Sr.

El proceso de separaciéon electroquimica del *°Y
a partir del ®*Sr en dos ciclos de electrélisis (un ciclo
de separacion y uno de purificacion), reportado pre-
viamente [7], no fue suficiente para alcanzar la pureza
radionuclidica deseada. De forma general tres ciclos
de purificacién fueron necesarios y todo el proceso de
separacién ocurre en aproximadamente 6 horas. La
figura 4 muestra un grafico tipico del proceso.

Después de establecidas las condiciones de la se-
paracion, en todos los casos el Y se obtuvo en forma
de *YCI, en HCI 0.05 M con un contenido de *Sr infe-
rior a 3 ppm, y alrededor del 90% de la actividad inicial
es recuperada al finalizar el proceso. La tabla 2 muestra
algunos resultados del rendimiento obtenido para dife-
rentes procesos de separacion.

Como se aprecia la actividad maxima empleada en
estos procesos fue de 50 mCi, por lo que el préximo
paso en la evaluacion del generador electroquimico
instalado en CENTIS es el escalado de actividad hasta
1 Ci de °°Sr y la estimacion de las pérdidas de *Sr en
cada proceso.

Requerimientos de calidad del *°Y
Los requerimientos del *°Y, en cuanto a pureza qui-

mica y actividad especifica en el caso de la radioinmu-
noterapia, son muy elevados. Los receptores blanco en
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Figura 4. Proceso tipico de separacion en el generador electroquimico.

Tabla 2. Rendimiento del proceso de separacion en el generador
electroquimico

- Actividad | Actividad -
No. Lote| 451984 | ocherada | recobrada | REndimiento
Sr(mCi) | ay (mCi) | % (mCi) (por ciento)
1 15 15 13.95 93.0
2 15 13.93 12.53 89.9
3 15 15 13.62 90.8
4 25 25 22.43 89.7
o 25 24.12 22.12 917
6 30 30 27.85 92.8
/ 30 29.49 26.31 89.2
8 50 50 45.72 91.4
9 50 50 44.89 89.8

los tumores, como regla limitados en nimero, obligan
a que los radiofarmacos y por tanto los radionuclidos
escogidos, tengan alta actividad especifica [16]. Ello
solo se puede alcanzar con radionuclidos sin portador
afiadido, en el caso del *°Y, obtenido a partir de *Sr. La
adicion de portador favorece la presencia de metales
trazas como el Fe, Cd, Pb, Cu y el Zn, que compiten
con el radionuclido en el proceso de marcaje de las
biomoléculas [16]. La presencia de metales trazas se
determina por espectrometria de emision por plasma
acoplado inductivamente (ICP-ES) y se reportan dife-
rentes valores por Ci de °°Y [10,13], esta también se
puede evaluar de forma indirecta mediante el marca-
je de anticuerpos monoclonales, péptidos o del acido
dietilentriaminopentaacético (DTPA) [17].

La mayor exigencia en todo momento se relaciona
con los niveles de °°Sr permisibles en la solucién de Y
final. Estos deben ser muy bajos y segun la USP 30 la
concentracion maxima permisible de *Sr es de 20 ppm
a la fecha de vencimiento del producto dada la elevada
radiotoxicidad de este radionuclido [12,13], para el que
se ha definido que el limite de acumulaciéon en un indivi-
duo durante toda su vida es de 74 kBq (2uCi) [18].

La determinacién precisa de °°Sr en presencia de
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%Y ha sido un reto, cuya magnitud se puede valorar por
el numero de publicaciones que se han reportado en el
tema. Al ser ambos radionuclidos emisores beta puros y
existir solapamiento de sus espectros beta se dificulta el
establecimiento de métodos de cuantificacion del *°Sr,
ya que inevitablemente se requiere entonces la separa-
cion de ambos elementos. En este sentido se ha desa-
rrollado un procedimiento que permite determinar la pu-
reza radionuclidica del ®0Y. Esta nueva técnica combina
la extraccion basada en quelatos con la cromatografia
de papel, usando papel cromatografico impregnado con
acido 2 etilhexil-2 etilhexil fosfonico (KSM 17), el cual es
un quelato especifico para el *°Y [19].

Radiofarmacos de Y

Nos hemos referido a algunos de los que estan en
uso, a ellos se aflade un numero de ensayos clinicos con
anticuerpos monoclonales y péptidos para el tratamiento
de linfoma, cancer de colon, pancreas, higado, pulmén,
préstata, mamas [20-22]. De mayor interés son las pers-
pectivas que se abren a la introduccién a corto plazo en
nuestro medio de algunos radiofarmacos como el Y-
EDTMP, para paliaciéon del dolor por metastasis dseas,
producto registrado en Hungria, obtenido localmente y
para el que puede ser formulado un kit liofilizado. Esta
en estado avanzado una formulacién de *°Y-Fosfato cré-
mico para uso en radiosinoviortesis, que favorecera la
extension de esa modalidad terapéutica y disminuira los
costos al evitarse la importacion del *P. Se ensayan par-
ches marcados con Y para el tratamiento de cancer de
la piel. Se ha marcado asimismo con °°Y el AcMo anti
CD-20 Rituximab, lo que abre las puertas al tratamiento
del linfoma no Hodgkin, producto con el que se comen-
zara un ensayo clinico préximamente en una institucién
del pais. La produccion rutinaria de AcMo y la sintesis de
péptidos en Cuba, amplia las perspectivas al uso del Y
como radionuclido terapéutico.

Conclusiones

El desarrollo de métodos de obtencién de *°Y de ca-
lidad farmacéutica bajo condiciones de Buenas Practi-
cas, en particular por separacion electrolitica, crea las
condiciones para obtener radiofarmacos terapéuticos
y su uso extendido en el pais sobre una base rutinaria,
sostenible y a mas bajo costo que otras alternativas
existentes.

Los trabajos en curso indican que al menos 4 de
ellos se podran introducir a muy corto plazo en la prac-
tica clinica.
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