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MOGUCNOST PRIMENE RADIOAKTIVNOG IZOTOPA KALAJA (*'™Sn)
U TERAPIJI

Sazetak — Osnovne medicinske oblasti u kojima se primenjuju radioaktivni lekovi su onkologi-
ja, endokrinologijai reumatologija au novije vreme i kardiologija. Ve¢ina radionuklida koji se
pri tome koriste dobija se reakcijama u nuklearnim reaktorima. Vre se intenzivnaistrazivanja u
cilju izbora najpogodnijeg radionuklida za datu indikaciju. Pored onih koji se ve¢ godinama ru-
tinski koriste — 2P, 89Sr, Y | 134, razmatraju se novi, kao §o su, na primer, 53Sm, #Reili *Re.
Jedan od pdencijalno vrlo korisnih radionuklida je **™Sn (T, = 14 d. Dobija u reaktoru i ras-
pada se izomernim prelazom uz emisiju konverzionih elektrona diskretnih energijai definisanih
dometa. U radu su dati osnovni podaci o ovom radionuklidu i razmatrane su moguénosti njego-
ve terapijske primene.

Kljuénerei: radioaktivni izotop kalajat*™Sn, nuklearna medicina, terapija.

POSSBLE THERAPEUTIC APALICATION OF RADIOACTIVE TIN- *™Sn

Abstract — Dueto its physica properties 1*'™mSn is proposed as a potentially very useful therape-
utic radionuclide. DTPA (1V) labeled with **™Sn is suggested to be an effedive agent for the
palliation of pain from bony metastases. This radionuclide can be obtained in large adivities
only in high flux nwlear readors. The major drawbadk is, however, low specific adivity thus
limiting its wide use in bone pain palliation and synovedomy. Therefore atempts are made to
develop the production of high specific adivity *™Sn in cyclotrons.
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Uvod

Nuklearno medicinska terapija zasniva se na selektivno depoziciji odredenih dozajonizujuceg zrade-
njau tkivo tumoraili ciljnih organakoji se tretirgju. Ovaterapija, s obzirom naograniéenu toksi¢nost i du-
goro¢ne efekte, moze se uspedno paediti sa hemioterapijom i radioterapijom zatvorenim izvorima zrace-
nja. Dakle, njene osnovne prednosti su §to je selektivna (kao brahiterapijaili teleterapija), sistemska (kao
hemioterapija) i najcesée metabolicka (kada radioaktivni lekovi u¢estvuju u metabolizmu ozradene ¢Eelije).

Zarazliku od dijagnostike gde je *"Tc prakticno reprikosnoven, niklearnomedicinska terapija ima
viSe ograni¢enjai ne postoji univerzalni ili dominantan radioaktivni lek. Uspesnost terapije pomocu radio-
aktivnih lekova ne zavisi samo od rjihovih fizi¢kih, hemijskih i bioloskih osobina veé i od prirode i loka-
cije patol o3kog procesa.

Trend usvetu je u pravcu razvoja radioaktivnih lekova sve specifiénijih karakteristika [1-3]. Najbolji
primer zato su radionuklidi renijuma [4,5]. Medutim, postavlja se pitanje moguénosti njihove komercijal-
ne proizvodnje koja je, éesto, agrani¢ena brojem, karakteristikama i |okacijom potrebnih nuklearnih masi-
na u kojima se moze dobiti trazeni radionuklid.

Vreme poluraspada radionuklida mora biti dovoljno dugo da se postigne Zeljeni terapijski efekat ali i
dovoljno kratko da se, po pdrebi, tretman moze ponoviti. Pozeljno je da radionuklid uz ¢esti¢no (a, B)
imai pratece gama zratenje 100-300 keV) koje se koristi za dozimetriju, pra¢enje akumulacije i in vivo
kontrolisanje efekata terapije.

Takode, pred radiohemicarima je zadatak razvoja novih molekula nosaca za vezivanje radionuklida i
njihov transport do mesta primena. To nije jednostavan zadatak. Kao primer, mogu se navesti samo neki
od uslova koje mora ispuniti, na primer, neki radioaktivni lek za palijativnu terapiju bola kod metastaza u
kostima: najveci deo aktivnosti mora se deponovati na mestu lezije; ispiranje u okolnatkivaili izbacivanje



iz organizma mokracom su nepoZzeljni zbog nepotrebnog ozrativanja zdravog tkiva odnosno moguce kon-
taminacije; pozeljno je da aplicirana koli¢ina radioaktivnosti bude u granicama koje omoguéavaju vanbol-
ni¢ki tretman.

U ovom radu prikazane su karakteristike radioaktivnog izotopa kalgja **'"Sn i moguénosti primene
ovog radionuklida u terapiji. Dati su radiofarmaceutici na kojima je najvise radeno i najvaznije oblasti i
indikacije za primenu.

Osnovne karakteristike radioaktivnog izotopa kalaja 1*'mSn

Kaaj-117m se od od drugih radionuklida koji se koriste u terapiji (2P, 8°Sr,2Y 3, 153Sm, #5Re, ¥°Re)
razlikuje po nadinu radioaktivnog raspada. Ovaj radionuklid ne emituje B Cestice ve¢ se raspada
izomernim prelazom uz emisiju konverzionih elektrona diskretnih energija. Ovi elektroni imaju niske
energije: 0,13 MeV (64,9%) i 0,15 MeV (26,2%) i definisan domet u tkivu. Prate¢e gama zracenje od
0,159 MeV je u opsegu povoljnom za praéenje spoljnim detektorima. Osnovni podaci o radionuklidu
mSn prikazani su u tabeli broj 1.

Tabela 1. Glavne karakteristike radionuklida *"™Sh
(adaptirano na osnovu ref [6,7])
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Dobijanje radioaktivnog izotopa kalaja '™Sn

Radioaktivni izotop kalgja*'™Sn se stvara tokom nuklearnih reakcija u reaktorimaili ciklotronima.

Osnovni procesi u istrazivackim nuklearnim reaktorima tokom kojih nastaje *'"Sn su: &) zahvat
termalnih neutrona po reakciji (n, y) na meti od obogaenog kalgja (*°Sn) i b) neelasti¢ni sudari brzih
neutrona na meti obogacenoj kalajem ™’Sn. Najveca specifi¢na aktivnost *'™Sn koja se moze posti¢i ovim
rekacijama u nuklearnim reaktorima je oko 300 MBg/mg. To je dovoljno za pripremanje radioaktivnih
lekova koji se koriste u palijativnoj terapiji metastaznih bolova i za sinovijektomiju ai ne i za
obelezavanje monoklonskih antitela ili peptida.

Jedna od prednosti proizvodnje radioaktivnih izotopa u ciklotronima je moguénost postizanja visokih
specifi¢nih aktivnosti. Za dobijanje *'™Sn u slobodnom obliku (,,bez nosata”) koristi se nuklearna reakcija
" Sh(p,an/d3n) nameti od antimona.

Radioaktivn lekovi na baz radioaktivnog izotopa kalaja *'™Sn i moguénosti primene u terapijskoj nuklearnoj
medicini



Razvijeno je nekoliko radioaktivnih lekova zasnovanih na *™Sn(2+) i 1*™Sn(4+) i kompleksiranih sa
pirofosfatom (PYP), eilenhidroksidifosfonatom (EHPD), metilendifosfonatom (MDP) i
dietiltriaminopentaacéatom (DTPA). U literaturi se nalazi ngjvide podataka o *™Sn(IV)-DTPA. Preparat
ima dobru hemijsku stabilnost i bez ¢uvanja na niskim temperaturama moze se koristiti do oko tri meseca.
Potrebna koli¢ina radioaktivnosti za obeleZzavanje DTPA ne predstavlja znacajnu dozu za osoblje i ne
zahteva hospitalizaciju bolesnika. Dalja istrazivanja treba da potvrde dosadasnja iskustva tako da ovaj
preparat ude u Siru primenu.

Indikacije za primenu “™Sn u terapiji kao i nadin uno$enja radioaktivnih lekova obeleZenih ovim

radionuklidom date su u tabeli 2.

Tabela 2. Oblasti primene, indikacije i nacin unosenja **’""I-radiofarmaceutika

Oblast/Indikacija Nacin
unacsenja

Onkadlogija

Tkivni tumori:

Mikrometastaze iv

Leukemije, limfomi iv

Palijativnaterapijabda iv
Ne-onkdoska primena

Sinovijektomija Lokalno

Ablacija kostne srzi iv
ObeleZavanje receptora i iv
antigena

Diskusija

Specifi¢na aktivnost *™Sn koja se sada moze posti¢i u nikleanim regtorima je dovoljna za
dohjanje radioaktivnih lekova za palijativnu terapiju bda u orkologiji ($to podazumeva njihovu
akumuladju ukostima) i za sinovektomiju ureumatologiji.

Pretpostavka na kojoj se zasniva primena *™Sn je da Ce, pri akumuladji u kostima, na mestima
lezije, biti deponovane visoke doze zracenja, dok ¢e kostna srz biti relativno poStedena imajuéi u vidu
niske energije konverzionih elektrona i njihov mali domet u tkivu. To takode treba da znaci i da bi se
mogle, u paedenju sa drugim radionuklidima, aplicirati i vece aktivnosti *™Sn i na taj nacin postici
akumulacija velikih doza zracenja bez prekomernog ozradivanja okolnog zdravog tkiva. U tabeli 3 dato je
poredenje karakteristika **'™Sn i drugih radionuklida koji se koriste u terapiji.

Prikazani podaci pokazuju da po vremenu poluraspada i po drugim parametrima ™Sn ima
potencijalno veliki zna¢aj za primenu u terapiji. [ kalaj (II) i kalaj(IV) imaju veéi afinitet prema kosti od



stroncijuma i dofosfonata. Medutim, zbog tendencije ka hidrolizi, pri primeni se morakoristiti neki helatni
agens. Ispitivani su ligandi, kao Sto su MDP, hidroksietandifosfonat (HEDP) ali su do sada najbdlji
rezultati postignuti sa DTPA.

Tabela 3. Uporedjenje larakteristika **™Snsa drugim radionukli dima koji se primenjuju terapiji (* —
konverzioni elekroni)

Radio Tip Nacin Domet
Nuklid radioaktivnog u tkivu
raspada
P [143d B 8,7mm
¥sr | 505d B 8 mm
Yy | 267d B 12 mm
iy | 14d CE Iy 0,2mm
0,29
mm
3 8d Bly 2mm
®Sm [ 1,%d Bly 3mm
®Re |3,77d Bly 5 mm
®Re | 17h B 11mm

U Tabeli 4 dato je poredenje apsorbovanih doza za nekoliko preparata. Vidi se da su su doze zratenja
apsorbovane na povrSini kostiju i kostanoj srzi, kao i njihov odnos, znatno nize kod *™Sn(IV)-DTPA
nego kod drugih preparata.

Tabela 4. Doze zracenja (nGy/Bq) na povrsini kostiju i u koStanoj srzi i odnos doza/kostna srz



Radio- PovrSina | Kostna Odnos
farmaceutik kosti Sz doza
(nGy/Bq) | (nGy/Bq) | Kkost/srz
117mSn(I V)-
DTPA 17.6 2.6 6.6
¥grcl, 17.0 11.0 15
1583gm- 4.2 0.8 5.2
EDTMP 19 0.8 2.3
1%Re-HEDP

Radioaktivni izotop kalaja “™Sn bi se mogao koristiti u radijacionoj sinovijektomiji po istoj
pretpostavci kao i kod palijativne terapije bola. Niske energije konverzionih elektrona imaju malu
toksicnost te bi se ovaj radionuklid mogao u veé¢im aktivnostima akumulirati u sinoviji bez poveéanog
ozracivanja okolnih tkiva.

Zakljulak

Primena radioaktivnih lekova u terapiji je poslednjih godina sve vefa. Razvijaju se postupci za
komercijalno dobijanje radionuklida sa gotovo optimalnim karakteristikama za datu primenu. Veliki
doprinos dao je i razvoj novih nosaca, kao $to su peptidi, antitela ili mikrosfere. Medu potencijalno vrlo
atraktivnim radionuklidima je i radioaktivni izotop klga *™Sn i mSn-radiofarmaceutici. Specifi¢na
aktivnost ovog radionuklida koja se moze posti¢i u istrazivackim reaktorima koja iznosi oko 300
MBag/mg. To je dovoljno za dobijanje preparata za palijaciju bolova u onkologiji ili za sinovijektomiju u
reumatologiji. Za sada, najbolji rezultati su postignuti sa *™Sn-DTPA. Konstrukcijom namenskih
ciklotronskih instalacija i koriséenjem odgovarajuéih nuklearnih reakcija ¢e omoguditi dobijanje *'"Sn u
slobodnom obliku ,,bez nosaca” (carrier-free) za obelezavanje antitela i peptida.
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