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Streszczenie

Generator izotopowy 2°U/?%Th jest nowym obiecujacym systemem do zastosowania w
celowanej wewnetrznej alfa terapii (TAT) nowotworéw. 2°U powstaje z rozpadu B~ 2°Pa.
2%0pa otrzymywano w cyklotronie AIC-144 poprzez aktywacje protonami 0 energii 30 MeV
tarczy %?Th o naturalnym skladzie izotopowym wedtlug reakcji 2*?Th(p, 3n)**Pa.
Przeprowadzono badania nad ocena czystosci radioizotopowej 22°Th, potencjalnego
radioizotopu terapeutycznego, otrzymanego metodg chromatografii jonowymiennej z
wykorzystaniem zywic Dowex 50X8 i Dowex 1X8. W widmach promieniowania o
zmierzonych zrédet radioizotopu ?2°Th po jego catkowitym rozpadzie promieniotworczym nie
stwierdzono obecnoéci dlugozyciowych radioizotopow 2%Th i 252Th,

Abstract

230y/?25Th radionuclide generator is a promising novel alpha-emitter system for application in
Targeted Alpha Therapy (TAT) of cancer. 2°U is obtained by B~ decay of 2*%Pa. 2°Pa was
produced at AIC-144 cyclotron by proton irradiation of natural 23Th using proton beam of 30
MeV according to the reaction 2*2Th(p, 3n)?*Pa. Research of an estimation the radionuclide
purity of 2%Th, a prospective therapeutic radionuclide, obtained by ion exchange
chromatography using Dowex 50X8 and the Dowex 1X8 resins were carried out. In the o -
radiation spectra of measured sources of 2°Th radionuclide after its complete radioactive
decay the long-lived radionuclides 2*°Th and 2*2Th were not found.
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Wstep

Obecnie najbardziej rozpowszechnionym leczeniem zaburzen komorkowych takich
jak rak i choroby zakazne jest celowana wewngtrzna alfa terapia - TAT (skrot od ang.
Targeted Alpha Therapy)*3l. Ze wzgledu na niewielki zasieg (<100um) i wysoki liniowy
transfer energii (LET = 100 keV/um) czastek alfa w tkance ludzkiej, TAT zapewnia
dostarczenie wysokiej dawki cytotoksycznej dla komoérek docelowych, podczas gdy
minimalizuje uszkodzenie otaczajacych tkanek zdrowych. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo TAT
wykazano w wielu badaniach przedklinicznych i Klinicznych: biataczkil¥, czerniaka
ztosliwego!®®l  chtoniakal”l, glejakal®®! oraz przerzutow kosécal’®. Obecnie najbardziej
zaawansowane s3 badania kliniczne z zastosowaniem izotopu ?*Bi (T12 = 46 min), ktory
dostarczany jest do szpitali, jako generator z macierzystym izotopem 2%5Ac (T12 = 10 d)i2214,
Jednak dostepno$¢ generatora 2®Ac/?PBi w $wiecie jest do$é ograniczona i wystarcza
obecnie do leczenia okoto 100 pacjentéw rocznie. Morgenstern i innil? 3 zaproponowali
nowy system kaskadowy emitera alfa: 23°U / 22°Th, jako nowa opcje dla TAT. #°U jest
czystym alfa emiterem (T2 = 20,8 d) rozpadajacym si¢ poprzez szybka kaskad¢ sktadajaca
si¢ z czterech dalszych rozpadow alfa izotopéw pochodnych z czasem potowicznego zaniku
od 164 us-31 min do dtugozyciowego 21°Pb (T1 = 22,3 lat) (Rys. 1).

0
o 2300 QUL00%%) 326y O 220, O 2180 O 214p,
B(9.5%%) _ 226y, ctd
((32.8% -
* 0.008% Fb
0p, &(D.Dﬂﬁzﬁ}hﬂﬁﬁc il iy g,

EC(17 2% a 2265 4

Lu]
EEDTh ce{100%) 26

EC(90.5%)
Rys. 1. Schemat rozpadu #°Pa i 2°U.

20U moze by¢ wykorzystany, jako izotopowy generator 2U/?2°Th w celu dostarczenia
krétkozyciowego 2%Th (T2 = 31 min), jako radioizotopu terapeutycznego nowotworow.
Ogodlnie rozpad ?°Th generuje cztery alfa czastki o sumarycznej energii 27,7 MeV,
dostarczajac wysoka toksyczno$¢ dawki do komoérek docelowych. Ze wzgledu na bardzo
krotkie okresy poltrwania 164 ps-38 s pochodnych radioizotopow 22°Th, ich dyslokacja z
miejsc docelowych jest zminimalizowana, a tym samym ogranicza toksycznos¢
spowodowang przez niepozadane napromieniowanie tkanki zdrowe;j.

20U mozemy wytworzy¢ metoda bezposrednia i posrednia. W celu wytworzenia 2*°U metoda
bezposrednia, tarcze 2?Th poddajemy bombardowaniu czastkami o 0 energii w zakresie 50-
70 MeV. Zachodzi reakcja 2*?Th(a, 6n)*°U. W metodzie posredniej najpierw otrzymujemy
radioizotop 2®Pa(T12=17.4 dnia), a nastepnie 2*°U poprzez jego B--rozpad. Tarcza ?*?Th jest
aktywowana protonamil**? lub deuteronamit® 22, Przekroje czynne dla reakcji jadrowej
232Th(p, 3n)*°Pa przyjmuja warto$ci maksymalne w zakresie energii protonéw od 17 do 25
MeV/[13 1718201 Schemat rozpadu 2*°Pa przedstawiono na Rys. 1.

Czes¢ doswiadczalna

W celu otrzymania radioizotopu #°Pa przeprowadzono aktywacje tarcz torowych —
232Th(NOs) x 5H20 protonami o energii 30 MeV na cyklotronie AIC-144 Instytutu Fizyki
Jadrowej PAN w Krakowie. Z analizy gamma spektrometrycznej aktywowanych tarcz
torowych wynika, ze oprocz radioizotopu °Pa obserwujemy réowniez produkty wywolanego
wtornymi neutronami rozszczepienia toru: % 97Zr, % 9'Nb, ®*Mo, 1%Ru, 1246gp, 12665, 127gp,



13IMTe 132Tg 131) 132G) 136GCg 140Bg 140| 3 j 41Ce oraz radioizotopy szeregu torowego 2'?Pb
i 228Ac.

Do rozdzielenia radioizotopéw Pa od materialu tarczowego —toru, U 1 produktow
rozszczepienia  zastosowano chromatografie jonowymienng. Wydzielanie 2%*Th z
aktywowanej tarczy torowej prowadzono wedtug procedury opracowanej W naszej grupie we
wezesniejszych badaniach!®l, W pierwszym etapie, zaraz po aktywacji tarczy, na zywicy
Dowex 50X8 (firmy Fluka 200-400 mesh) nastepuje rozdzielenie *°Pa i materiatu
tarczowego (zostaja zatrzymane na kolumnie chromatograficznej) od produktéw wywotlanego
wtornymi neutronami rozszczepienia toru: % 97Zr, % °’"Nb, Mo, 1%Ru, 1246Sp, 1266gp, 1275,
13IMTe, 132T¢, 131 1326) 136GCg 140Bg 1401 3 j %Ce oraz radioizotopdéw szeregu torowego
212pp j 228Ac (w eluacie). Na tym etapie do eluatu przechodza rowniez §ladowe ilosci 222U.
23U moze powstaé w wyniku rekacji Th z neutronami. PO osiggnieciu maksimum
radioaktywnosci 2°U z rozpadu B~ 2°Pa (27-28 dni od zakonczenia aktywacji - czas ten
zapewnia maksymalna radioaktywnos¢ 23°U stanowiaca 2,8% w stosunku do aktywnosci 2°Pa
wyprodukowanej na koniec aktywacji) wymyto 2°U z zywicy Dowex 50X8 kwasem
chlorowodorowym o st¢zeniu 1M.

W celu przygotowania generatora 2°U — 22°Th eluat odparowano do sucha. Dodano
8M HCI i ponownie odparowano do sucha. Nastepnie naniesiono na zywicg Dowex 1X8
(firmy Sigma-Aldrich 100-200 mesh) roztworem 8M HCI. W tych warunkach 3°U zostaje
zatrzymany na zywicy, a do eluatu przechodza radioizotopy Th i ?°Ra (powstajacego z
rozpadu o 2°Th) jezeli beda obecne we frakcji 2°U wymytego z zywicy Dowex 50X8. Na
tym etapie nastepuje dodatkowe oczyszczenie 2°U od $ladowych ilosci produktow
wywotanego wtérnymi neutronami rozszczepienia toru oraz radioizotopéw szeregu torowego
213pp j 28 ¢
Dla okreslenia czystosci radioizotopowej 2°Th przeprowadzono kilka elucji z generatora
230U/?2%Th roztworem 8M HCI po ustaleniu sie przejéciowej rownowagi promieniotworczej
pomiedzy radioizotopem macierzystym 2°U i pochodnym ?2°Th. Roztwory eluatu zawierajace
226Th wykorzystano do sporzadzenia cienkich zrodet do pomiaréw promieniowania o. Zrodia
wykonano poprzez wspottracenie 2?°Th na trifluorku neodymu(Ill) w $rodowisku kwasu
fluorowodorowego i nastepnie filtracji na polipropylenowych filtrach ($rednica 25 mm,
rozmiar poréw 0,1 um) firmy Triskem International wedtug procedury przedstawionej przez
Sillal?*], Filtr po przemyciu byt mocowany na stalowych krazkach o $rednicy 25 mm.

Aby sprawdzi¢ ewentualne zanieczyszczenie promieniowaniem o uzytych odczynnikach do
przygotowania generatora i elucji ?2Th wykonano §lepa probe, poprzez przeprowadzenie
poszczegolnych etapéw procedury rozdzielania bez wprowadzania tarczy torowej po
aktywacji na zywicg jonowymienng Dowex50X8.

Pomiary zrodel 22Th i §lepej proby prowadzono na spekrometrze alfa SOLOIST-450 firmy
ORTEC. Zmierzono réwniez widma promieniowania a czystych krazkoéw stalowych jak i
zestawu czysty krazek stalowy z polozonym na nim czystym filtrem polipropylenowym
stosowanym do filtracji roztworu po wspoélstraceniu radioizotopow toru na NdFs.

Wyniki i dyskusja

Dla okreslenia czystosci radioizotopowej 2%Th przeprowadzono kilka elucji z
generatora 2°U/??°Th roztworem 8M HCI po ustaleniu sie przejéciowej rownowagi
promieniotworczej pomiedzy radioizotopem macierzystym 23U i pochodnym 2°Th (po 5
godz. ?°Th osigga maksimum radioaktywnoséci). Na Rys. 2 przedstawiono widma
promieniowania o
- Rys. 2a - zrodta 22°Th z drugiej elucji z generatora 2°U — 22°Th;

- Rys. 2b - zrodta 2%5Th z drugiej elucji zmierzonego ponownie po uptywie 5 miesiecy;



- Rys. 2¢ - zrodta 22°Th z piatej elucji z generatora 220U — 226Th;
- Rys. 2d - zrodta ??5Th z piatej elucji zmierzonego ponownie po uptywie 5 miesiecy;
- Rys. 2e — zrodta $lepej proby.
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Rys. 2. Widma promieniowania a.: (a) - zrodta 2Th-druga elucja z generatora 2°U — 2%Th;
(b) — zrodta 22°Th z drugiej elucji zmierzonego ponownie po uptywie 5 miesiecy; (C) - zrodta
226Th-pigta elucja z generatora 220U — 226Th; (d) — zrédta ??°Th z pigtej elucji zmierzonego
ponownie po uplywie 5 miesiecy; () — zrodta slepej proby.

Porownujac widma z Rys. 2b, Rys. 2d i Rys. 2e nie obserwujemy istotnych zmian w ich
przebiegu. Czas pomiaru tych widm jest porownywalny, a geometria pomiaru taka sama.
Zmierzono réwniez widma promieniowania o czystych krazkow stalowych jak i zestawu
czysty krazek stalowy z potozonym na nim czystym filtrem polipropylenowym stosowanym
w filtracji roztworu po wspotstraceniu radioizotopow toru. Wyniki pomiaréw zilustrowano na
Rys. 3. Pomiary zrédet 22Th mierzonych ponownie po uptywie 5 miesiecy, $lepej proby oraz
czystych krazkow stalowych jak i zestawu czysty krazek stalowy z potozonym na nim
czystym filtrem polipropylenowym wykonano w tym samym ukladzie geometrycznym.
Analiza widm (Rys. 3) nie wykazuje zadnych istotnych zmian w ich przebiegu, a ich przebieg
jest analogiczny do przebiegu widm z Rys. 2b oraz 2d.
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Rys. 3. Widma promieniowania o czystych krazkoéw stalowych jak i zestawu czysty krazek
stalowy z potozonym na nim czystym filtrem.

Obserwujemy niewielki rozrzut statystyczny impulsow dla wybranego kanatu dla wszystkich
analizowanych widm. Zatem mozemy przyja¢, ze widma te odpowiadaja widmu tla
spektrometru a.

Podsumowanie

W widmach promieniowania a. zrédet zmierzonych po rozpadzie radioizotopu 2°Th
nie stwierdzono obecnos$ci dhugozyciowych radioizotopow 23°Th i 2%2Th, a ich przebieg jest
taki sam jak dla widm §lepej proby oraz czystych krazkow stalowych jak i zestawu czysty
krazek stalowy z potozonym na nim czystym filtrem polipropylenowym. Przeprowadzone
wstepne badania nad oceng czystosci radioizotopowej 2°Th, otrzymywanego w wyniku



rozpadu #°Pa ==> 2°U==>?%Th metoda chromatografii jonowymiennej, wskazuja na jego
potencjalne wykorzystanie w terapii TAT. Docelowo nalezatoby przeprowadzi¢ taka sama
procedure oceny czystosci radioizotopowej 2%Th dla radioaktywnosci 2°U na poziomie
kilkudziesigciu MBq, ktora jest wymagana do badan klinicznych.
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