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  مقدمه

هاي درمان درمان هدفمند از مهمترین روش

 یدسته مهم ،فاکتورهاي رشدگیرنده . سرطان است

بادي نتیآ. دهندهاي درمانی را تشکیل میاز هدف

منوکلونال سیتوکسیمب
1

 گیرنده فاکتور رشد  به 

)EGFR(درمال اپی
2

 به عنوان گیرنده فاکتور رشد 

                                                            
1 Cetuximab (Erbitux)  
2 Epidermal Growth Factor Receptor

هاي پروتکلشود و بنابراین امکان ایجاد متصل می

        علیه این گیرنده را فراهم  تشخیصیو  یدرمان

گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال یک پلی پپتید . نمایدمی

و از اعضاي خانواده تیروزین بوده  کیلودالتون 170

 يکینازها است که در پرولیفراسیون، تمایز و بقا

هاي نرمال، به در سلول]. 1[ دارند حیاتیسلولی نقش 

 EGFR، میزان بیان تلیالء اپینشامهاي با سلولویژه 

گیرنده به ازاي هر  100000تا  40000در محدوده 

  چکیده

این امکان ایجاد شود، بنابربادي منوکلونال سیتوکسیمب به گیرنده فاکتور رشد اپیدرمال متصل میآنتی :زمینه و هدف

در این مطالعه قابلیت سیتوکسیمب جهت تولید یک . آوردهاي تشخیصی و درمانی از طریق این گیرنده را فراهم میروش

به عنوان گام اول در تولید حیوانی و آزمایشگاهی هاي کنترل کیفی رادیوداروي جدید مورد بررسی قرار گرفت و تست

  . رادیوداروي جدید انجام شدند

بادي از طریق پس از تخلیص، آنتی. آمیکون دیالیز و تغلیظ گردید 15-سیتوکسیمب با استفاده از اولترا فیلتر : ش کاررو

Lu177( 177، با لوتسیم DOTA-NHSشلاتور حلقوي دوکاره، 
خلوص . تخلیص گردید PD10نشاندار و با استفاده از ستون ) 

ژل . مشخص شدند م خون انسان با استفاده از کروماتوگرافی لایه نازكرادیوشیمیایی و پایداري فراورده در بافر و سر

مطالعات اولیه توزیع . براي تایید ساختار آنتی بادي نشاندار با ایزوتوپ استفاده شد SDS-PAGEالکتروفورز احیایی 

  .م شدساعت انجا 72بیولوژیکی در موش هاي نرمال جهت تعیین توزیع کمپلکس رادیوایمنوکونژوگه به مدت 

ساعت پس از تولید به  96پایداري در بافر فسفات و در سرم انسان . بود% 98 ± 1خلوص رادیوشیمیایی کمپلکس :یافته ها

تمامی نمونه ها، کنترل ها و آنتی بادي نشاندار، در ژل الکتروفورز الگوي حرکتی مشابه نشان . بود% 78±4 و% 96 ± 2 ترتیب

DOTA - Lu177-مبتوزیع بیولوژیکی سیتوکسی. دادند
درصد رادیواکتیویته دوز  در موش نرمال بررسی شد و بالاترین 

مشاهده ) ساعت 24در % 1/9±3/1(و کبد ) ساعت 24در % 13±3/1(در خون  )ID/g(%تزریق شده در هر گرم بافت 

  .گردید

در پایداري قابل قبول با  ،ند ضمن حفظ ساختار خوداتوسیتوکسیمب می – DOTAنتایج ما نشان می دهد که  :نتیجه گیري

Lu177
تواند براي ارزیابی بیشتر در حیوانات و احتمالا به عنوان رادیوداروي جدید جهت کمپلکس جدید می. نشان دار شود 

.رادیوایمنوتراپی سرطان ها در انسان در نظر گرفته شود

Lu177؛ رادیوایمنوتراپی؛ سیتوکسیمب :کلیديکلمات 
  .DOTA-NHS؛ 
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ي سرطانی هادر سلول ، در حالی کهباشدسلول می

10 میزان بیاناین 
گیرنده به ازاي هر سلول  2×6

هاي گیرنده در سرطان ].2[گزارش شده است 

سر و گردن  ،%)25- 77(ون ولک ،%)30- 50(پانکراس 

و %) 50-90(ها کلیه ،%)40- 80(ریه  ،%)80- 100(

افزایش . شودهاي دیگر بیان میبسیاري از سرطان

فت چرخه سلول، با مهار آپوپتوز، پیشر EGFRبیان 

زایی، حرکت سلول و متاستاز همراه بوده و رگ

تر شدن فنوتیپ بدخیمی و پیش آگهی منجر به وخیم

 EGFR به همین دلایل، .]2-5[شود میبیماري بد 

هاي هدفمند یک هدف جذاب و مهم در درمان

علیه این هاي به کار رفته استراتژي .شودمحسوب می

چک مهارکننده هاي کوشامل مولکولگیرنده 

هاي منوکلونال بوده باديآنتی وتیروزین کینازها 

یکی از رویکردهاي جدید روش ]. 6-9[ است

سیتوکسیمب میدان باشد و می رادیوایمنوتراپی

هاي تصویربرداري و مطالعاتی یک سري از روش

، و انتخاب بیمار براي EGFRبیماري، بیان کنترل 

هاي درماندر انجام محاسبات دزیمتري 

  .رادیوایمنوتراپی بوده است

 استفاده درچه رادیونوکلیدهاي مختلفی پتانسیل  اگر

با در نظر گرفتن ولی رادیوایمنوتراپی را دارند، 

هاي جانبی، نیمه عمر، خواص فیزیکوشیمیایی، هزینه

در  شود کهمشاهده می دسترسی و تولید آسان

 تریومایو  )I131( 131ید  هایی مثلمقایسه با ایزوتوپ

90 Y)90(، Lu177
از خواص درمانی و تشخیصی  

  .بهتري برخوردار است

Perk  را با  سیتوکسیمب 2008در سال و همکارانش

و لوتسیم  89، زیرکونیم 90ایتریوم هاي ایزوتوپ

تحت یک  آنها رابرخی خواص نشاندار نموده و  177

  . ]7،10،11[ مطالعه کردندسري شرایط 

به عنوان رادیونوکلید 177- لوتسیم تحقیقدر این 

جهت نشاندارسازي سیتوکسیمب انتخاب گردید و 

سعی بر این شد که با بهینه کردن شرایط و به 

یک صورت کارگیري شلاتور دیگر، سیتوکسیمب به 

هاي تولید و آزمایش کونژوگهایمنو رادیو

        آزمایشگاهی محیط  فیزیکوشیمیایی، کنترل کیفی در

)In vitro (بدن حیوان  داخل و)In vivo ( به عنوان

اولین قدم در تولید یک رادیوداروي جدید مورد 

  .ارزیابی قرار گیرد

  

  روش کار 

Lu177تولید 
: Lu177

قلب (در راکتور تحقیقاتی تهران  

 و γ(با پرتودهی نوترونی ) رآکتور و بهترین موقعیت

n(176،3 اکسید لوتسیمO2Lu176
خریداري شده (  ،

آمریکا با درصد خلوص شیمیایی  TRACEکمپانیاز 

پرتودهی کپسول پس از . شد تولید%) 99بیشتر از 

3O2Lu176
روز در جریان  5به مدت  

2n/Cm10
13

 

       روز سرد شد و سپس در محلول 2، به مدت 3- 4

HCl2/0  حل گردیدمولار.  

با ) mg/mL2(محلول سیتوکسیمب  :تهیه آنتی بادي

 ؛MWCOمیلی پور، (میکون استفاده از اولترافیلتر آ

زدایی و تعویض جهت نمک. شستشو شد )30000

  بافر بیکربنات( نژوگهوکمحلول سه بار با بافر بافر، 

 ت نهاییظغل. شستشو شد) =2/9pH و مولمیلی 2/0

  .گردید mg/mL10 آنتی بادي

 :DOTA-NHS-سیتوکسیمب ونژوگهــکتهیه 

DOTA-NHS1
           5/0در ) 120 در نسبت مولی( 

 سیتوکسیمب. لیتر بافر بیکربنات حل گردیدمیلی

)mL5/0mg/5 ( در بافر بیکربنات به طور آهسته به

اضافه و به طور آرام به مدت  DOTA-NHSمحلول 

واکنش . ساعت در دماي اتاق مخلوط گردید 24

 سازي با اضافه کردن بافر آمونیوم استاتکونژوگه

سانترفیوژ به و سپس  =pH) 5/5و میلی مول  25/0(

 بافراستفاده از همین با  حاصل کونژوگه. اتمام رسید

شستشو شد تا بار  5تا  3 ،15 -اولترافیلتردر ستون 

ت محلول فیلتر شده در بیوفتومتر در ظغلکه این

                                                            
1 N-Succinimidyl-1,4,7,10-Tetraazacyclododecane-
1,4,7,10-Tetra- Acetic acid
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 .گردیدمساوي صفر  nm280طول موج 

ذخیره گراد درجه سانتی 4 حاصل در کونژوگهایمنو

  .شد

 :شلاتور به آنتی بادي تعیین میانگین نسبت مولی

هاي شلاتور به ازاي هر آنتی تعداد گروه تعیینجهت 

. بادي روش اسپکتروفتومتري پی پین  به کار رفت

تعداد شلاتور به ازاي هر آنتی بادي توسط تیتراسیون 

  ].12[ مشخص گردید Aresenazo Cu-(II) کمپلکس

Lu177 :نشاندار سازي با رادیوایزوتوپ
کلراید  

)mCi3-2( میکرولیتر  10- 20 حجم درHCl 2/0 

بافر آمونیوم استات اضافه  لیترمیلی 5/0 بهمولار 

 DOTA-NHS -سیتوکسیمب کونژوگهشد، سپس 

mg)1(  به آرامی مخلوط گردید و اضافه به آن .

ساعت  1 به مدتگراد درجه سانتی 43کمپلکس در 

و  ،میلی مول EDTA )10انکوبه گردید و در آخر  

 کمپلکسبه ) حجم نمونه 9 به 1 میدر نسبت حج

دقیقه دیگر در بن ماري  15و به مدت کرده اضافه 

- کمپلکس سیتوکسیمب. انکوبه گردید DOTA-

NHS Lu177
 ژل فیلتراسیون هايحاصل در ستون 

PD10  توسط بافرPBS  شدتخلیص.  

  آزمایشات کنترل کیفی

Lu177تولید و خلوص 
Lu177خلوص رادیونوکلیدي  :

 

HPGe1گاما اسپکتروفتومتر ده از با استفا
کنترل 

  .گردید

با سازي کارآرایی نشاندار :خلوص رادیوشیمیایی

)TLC( استفاده از کروماتوگرافی لایه نازك
2

با  

DTPA3و بافر  1استفاده از نوارهاي واتمن شماره 
 

شکل (به عنوان حلال ارزیابی گردید ) میلی مول 10(

1 .(  

Lu177 باپایداري سیتوکسیمب نشاندار 
:         

سرم خون تازه انسانی تهیه از لیتري میلی1هاي نمونه

 Ciμ100/ gμ100 هابه هر کدام از نمونه. گردید

                                                            
1 High-Purity Germanium
2 Thin Layer Chromatography 
3 Diethylenetriamine Penta-Acetic Acid   

DOTA -Lu177-سیتوکسیمب
 37در اضافه کرده و  

ها در نمونهپایداري . شدندانکوبه گراد درجه سانتی

ساعت پس از  96و  72، 48، 24، 0هايساعت

براي  .گردیدمشخص  TLC ستفاده از، با اانکوباسیون

درجه         4در شرایط  بررسی پایداري فراورده

روش مشابه با دماي اتاق و بافر فسفات  ،گرادسانتی

  . سرم به کار رفت

 :کونژوگهرادیوایمنوفراورده ساختار  بررسی

در احتمال وقوع تغییرات ساختاري در سیتوکسیمب 

               ستفاده ازبا ایزوتوپ با ا نشاندارسازي اثر

SDS-PAGE بررسی گردید.  

جهت بررسی توزیع  :مطالعات توزیع بیولوژیکی

 از Lμ100Ci/μ100 فراورده، بیولوژیکی نرمال

 DOTA -Lu177-سیتوکسیمب
 3LuCL177یا 

       به 

دم ورید از طریق  g35-25نرمال با وزن هاي موش

 ، و48 ،24، 2، 0هاي ها در ساعتموش. تزریق گردید

خونگیري از آنها و شده هوش بیپس از تزریق،  72

 شده هاي مختلف آنها جدابافت سپس .به عمل آمد

ز تزریق شده به ازاي هر وو درصد رادیواکتیویته د

 HPGe سیستمبا استفاده از ) %ID/g(گرم بافت 

  .اندازه گیري گردید

به کار رفته در این روش آماري  :روش آماري

One Wayمطالعه ANOVA   و نرم افزارSPSS.13

به عنوان  >p 05/0 ها مقادیردر تمامی آزمایش. بود 

در نظر گرفته شد و  دارمعنیآماري نتیجه یا تفاوت 

بیان گردیده  انحراف معیارنتایج به صورت میانگین 

  .است

  

  یافته ها

Lu177تولید 
Lu177رادیونوکلید  :

      با فعالیت ویژه

mCi/ g 3 -2 در بررسی خلوص و  تولید شد

 رادیونوکلیدي آن به مدت چند روز با استفاده از

  . ، ناخالصی ثبت نگردیدHPGeسیستم آشکارساز 
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خلوص رادیوشیمیایی به  :خلوص رادیوشیمیایی

نشان داد که بالاترین  TLCدست آمده در روش 

). 1شکل( قرار دارداکتیویته در قسمت پایین کاغذ 

یک ساعت پس از  فراوردهخلوص رادیوشیمیایی 

  .بدست آمد%  98±1انکوباسیون، 

DOTA-Lu177-پایداري سیتوکسیمب
نتایج  :

بادي نشاندار شده با انکوباسیون نمونه پایداري آنتی

فسفات در بافر  ، و درجه سانتی گراد 4در دماي اتاق، 

. نشان داده شده است 2هاي مختلف در شکل زمان

بیش از  ،سازيساعت پس از نشاندار 96تا  فراورده

 پایداري فراورده در شرایط .پایداري داشت 97%

 ). <05/0p(داري نشان نداد تفاوت معنی ذکر شده،

به  .همچنین پایداري نمونه در سرم خیلی خوب بود

ساعت پس از انکوباسیون تفاوت  72طوري که تا 

ط یشرادر مقایسه با پایداري در دیگر داري معنی

با گذشت زمان اندکی کاهش  ، هر چند کهدادننشان 

  ).<05/0p( در پایداري آن مشاهده گردید

  

شمارش ها از قطعات مختلف کاغذ ثبت شده است و بیشترین . لوص رادیوشیمیایی فراورده با استفاده از کروماتوگرافی لایه نازكخ. 1شکل 

DOTA-Lu177-شمارش مربوط به  سیتوکسیمب
  .در محل لکه گذاري می باشد 
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دماي 4 درجه دماي اتاق PBS بافر سرم انسان

  

DOTA-Lu177-سیتوکسیمب In vitroپایداري . 2شکل 
  پس از نگهداري در شرایط مختلف 
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ها نمونه :سیتوکسیمب تایید ساختارآزمایش 

که در  همانطوري .آنالیز شدند SDS-PAGEتوسط 

کردن و نشاندار  کونژوگهشود دیده می 3شکل 

ساختار کردن سیتوکسیمب با ایزوتوپ تغییري در 

  ).3شکل ( است ایجاد نکردهمولکول سیتوکسیمب 

    4              3                  2                 1  

  
  

     : براي بررسی صحت ساختار سیتوکسیمب ژل الکتروفورز.  3شکل 

 سیتوکسیمب -3کونژوگه سیتوکسیمب - 2سیتوکسیمب طبیعی -1

NHS--DOTA-Lu177
سایز مارکر پروتئینی -4   

  

 زیع سیتوکسیمبتو :مطالعات توزیع بیولوژیکی

NHS--DOTA -Lu177 
3LuCL177یا 

هاي در بافت 

هاي مختلف ساعت در . مطالعه شدنرمال  هايموش

به عمل آمد و  خونگیري  هااز موش ،تزریقپس از 

توزیع  4 شکل. هاي آنها  تشریح گردیدنداندامسپس 

3LuCL177بیولوژیکی 
 بالاترین. دهدرا نشان می 

LuCL177برداشت  درصد
استخوان و کبد  در 

نسبت به آنها هاي دیگر ارگانو  مشاهده گردید

 5شکل  ).p>05/0( اي نداشتندبرداشت قابل ملاحظه

- -NHS سیتوکسیمب فراورده توزیع بیولوژیکی

DOTA -Lu177
 %ID/gبالاترین  .دهدرا نشان می 

) %1/9±3/1(و کبد ) %2/13±3/1(در خون  فراورده

        هده گردیدمشا پس از تزریق ساعت 24در 

)05/0<p( ها سایر بافت ها،و در مقایسه با این ارگان

  .)p<05/0(  نشان ندادنداي برداشت قابل ملاحظه

  بحث

هاي منوکلونال علیه گیرنده بادياستفاده از آنتی

ها رشد موضوع تحقیق بسیاري از گروههاي فاکتور

ا در هآنتی بادي اینبه علاوه، بسیاري از . بوده است

شوند که از جمله آنها هاي بالینی استفاده میدرمان

اربیتوکس و  ٫)-ErbB-2آنتی( هرسپتیناستفاده از 

براي درمان بیماران با ) EGFRآنتی (کتامیکس 

. یید واقع شده استتامورد  ،بیماري متاستاز پیشرفته
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3LuCl177توزیع بافتی . 4شکل 
  = ID/g, n%)3(هر گرم بافت می باشد  مقادیر به صورت میانگین درصد دز تزریق شده به ازاي. در موش نرمال 
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چنین بالقوه بنابراین مدارك زیادي جهت استفاده 

هاي ایزوتوپی و ان حاملهایی به عنوباديآنتی

  ].6- 9[توکسین وجود دارد 

در این مطالعه، براي اولین بار، یک رادیوداروي جدید 

کتور ارادیونوکلید در ر. شد کنترل کیفیطراحی و 

 HPGeتوسط سیستم  در بررسیتحقیقاتی تولید و 

جهت نشاندارسازي، ابتدا . مشاهده نشد ناخالصی

       -DOTAو با شده  دیالیز وسیتوکسیمب تخلیص 

NHS بهینه کردنجهت . گردید کونژوگه 

غلظت هاي سازي، محدوده وسیعی از نسبتنشاندار

. قرار گرفتمطالعه مورد آنتی بادي به شلاتور مولار 

مشخص شد مولکول ] 12[پین پی روشبر اساس 

به طور محکم  3/1:1آنتی بادي در یک نسبت مولی 

دست ه مولی ب نسبتاین . به شلاتور چسبیده است

بهینه  دلیلی برتواند میآمده و اتصال محکم شلاتور، 

 قبیل انتخاب بافربودن شرایط نشاندارسازي از 

، و انتخاب مناسب دما، باديآنتی بهتر ، تخلیصمناسب

و سازي کونژوگهثر بر مؤدیگر عوامل زمان و 

  .نشاندارسازي باشد

-NHS--DOTAکل نشاندارسازي سیتوکسیمب

Lu177
ساعت طول کشید و خلوص  1حدود  در 

  .بود% 98±1 فراورده رادیوشیمیایی

NHS--DOTA -Lu177کمپلکس سیتوکسیمب
در  

و بود شرایط مختلف از جمله سرم انسانی پایدار 

ممکن  این پایداري. خلوص رادیوشیمیایی بالایی داشت

است نشان دهنده این باشد که ایزوتوپ آزاد وجود 

  .سازدمناسب می آن راره ذخی نتیجه، ندارد و این

همراه فراورده نهایی توزیع بیولوژیکی،  مطالعهجهت 

 2و به مدت  ندتزریق شد هابه موشبا لوتسیم آزاد 

هاي بافتدر توزیع و برداشت آنها ساعت 72الی 

 کهنتایج نشان دادند . ها مقایسه گردیدمختلف موش

3LuCL177
      پیدا جمع تبیشتر در استخوان و کبد 

به ترتیب  توانددلیل احتمالی این امر می که کندمی

به خاطر مسیر تجمع و نفوذپذیري بالاي آن در این 

همچنین برداشت کبدي احتمالا به . ها باشداندام

Lu 177خاطر تجمع کاتیونی 
هاي اندام. باشدآزاد می 

در مقابل، مقدار . دیگر برداشت واضحی نداشتند

-NHS--DOTAیمبزیادي از کمپلکس سیتوکس
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DOTA-Lu177-توزیع بافتی سیتوکسیمب.  5شکل 
مقادیر به صورت میانگین درصد دوز رادیواکتیویته تزریق شده به ازاي هر .  در موش نرمال 

  = ID/g, n%)3(می باشد گرم بافت
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Lu177
کبد  از خون،پس . در خون باقی ماند 

برداشت . را داشت) ID/g% )3/1±1/9%بالاترین

احتمالا به خاطر مسیر دفعی کبد توسط قابل ملاحظه 

  . ]11،12[ باشدمی سیتوکسیمب 

شود، مشاهده می 5که در شکل  همان طوري

ها نسبت به کبد سایر بافت فراورده دربرداشت 

پس ساعت  ID/g % ،24و بیشترین میزان  بودهکمتر 

به تدریج با گذشت زمان  شود کهاز تزریق دیده می

برداشت کم کمپلکس توسط استخوان . یابدکاهش می

چرا که  ؛باشددهد که کمپلکس پایدار مینشان می

  .یابدلوتسیم آزاد در استخوان تجمع می

ذکر گردیـد سیتوکسـیمب بـا    پیشتر که  طوريهمان

تعـدادي   .نشـاندار شـده اسـت   هاي مختلف زوتوپای

مطالعـات  . مطالعات مشابه در این زمینه وجـود دارد 

ــط   ــه توسـ ــام گرفتـ ــارا Perkانجـ ــراي  نو همکـ بـ

ــازي   ــیمبنشاندارس ــط  سیتوکس ــومتوس ، 90-ایتری

ــایج تقریبــا مشــابهی را   89-زیرکونیــوم  ــایج نت ــا نت ب

  . ]7،10،11[ نمایدارائه می مطالعه ما

 بــا برخــی  گــر مقایســه نتــایج تحقیــق مــااز طــرف دی

از جمله نتایج به دست آمده از مطالعه مطالعات دیگر 

 ،111نشاندارسازي سیتوکسـیمب بـا اینـدیم کلرایـد     

فـراورده مـا از پایـداري بیشـتري      دهد کـه نشان می

ــه  ــن اخــتلاف  برخــوردار اســت ک ــل  احتمــالی ای          دلای

چنــین بــه بیهنــه بــودن شــرایط کــار و همتوانــد مــی

بـه  در مطالعـه مـا     DOTA-NSHکارگیري شـلاتور  

 در مطالعه مورد مقایسـه باشـد    DTPAجاي شلاتور

]11[ .  

ــات   ــر مطالع ــم در   (در اکث ــا و ه ــه م ــم در مطالع ه

 ،)مشابه انجام شـده توسـط دیگـر محققـان    مطالعات 

توزیع بیولوژیکی بالایی را در خون نشان سیتوکسیمب 

یو از طریق مسیر کبـدي  فراورده رادیواکت و دهدمی

  . ]7،10،11[ شودمتابولیزه می

  

  نتیجه گیري

نشاندارسازي سیتوکسیمب به منظور تولید 

 DOTA-NHSرادیوداروي هدفمند از طریق شلاتور 

Lu177با 
       بادي اثري نداشته و در ساختار آنتی 

توان از روش مورد مطالعه براي تولید می

این . یمنی استفاده کردرادیوداروهاي دیگر بر اساس ا

 کونژوگهسیتوکسیمب را به عنوان  قابلیتمطالعه 

درمان و تشخیص  استفاده دررادیواکتیو مفید جهت 

هاي ها و دیگر ناهنجاريطیف وسیعی از سرطان

  .دهدنشان می EGFRداراي افزایش بیان 

  

  تشکر و قدردانی

ــی     ــارات پژوهش ــل اعتب ــق از مح ــن تحقی ــه ای بودج

م وفنون هسته اي  بـه طـرح مصـوب    پژوهشگاه علو

تــامین گردیــده اســت و از  16/9/89مــورخ  10-89

بابت حمایت مالی از پژوهشگاه فوق تشکر وقدردانی 

  .می شود
  

References ــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــــ

1- Salomon DS, Brandt R, Ciardiello F, Normanno N. Epidermal growth factor-related peptides 
and their receptors in human malignancies. Crit Rev Oncol Hematol. 1995 Jul; 19(3):183-232.
2- Harding J, Burtness B. Cetuximab: An epidermal growth factor receptor chemeric human-
murine monoclonal antibody. Drugs Today.  2005 Feb; 41(2):107-127.
3- Kim ES, Khuri FR, Herbst RS. Epidermal growth factor receptor biology (imcc225). Curr Opin 
Oncol. 2001 Nov; 13:506-513.
4-Herbst RS, Shin DM. Monoclonal antibodies to target epidermal growth factor receptor-positive 
tumors: A new paradigm for cancer therapy. Cancer. 2002 Mar; 94:1593-1611.
5- Harari PM. Epidermal growth factor receptor inhibition strategies in oncology. Endocr Relat 
Cancer. 2004 Dec; 11(4):689-708. 
6-Brenner TL, Adams VR. First MAb approved for treatment of metastatic breast cancer. J Am 
Pharm Assoc. 1999 Mar-Apr; 39(2): 236 -238.

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                               7 / 9

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-143-fa.html


211کمال یاوري و همکاران  ....                                                                                                            ارزیابی سیتوکسیمب نشاندار 

7- Milenic DE, Wong KJ, Baidoo KK, Ray GL, Garmestani K, Williams M, et al. Cetuximab: 
Pre-clinical evaluation of a monoclonal antibody targeting EGFR for radioimmunodiagnostic and 
radioimmunotherapeutic applications. Cancer Biother Radiopharm. 2008 Oct; 23(5): 619–631. 
8- Goldenberg DM. Advancing role of radiolabeled antibodies in the therapy of cancer. Cancer 
Immunol Immunother. 2003 May; 52(5): 281- 296.
9- Rustamzadeh E, Low WC, Vallera DA, Hall WA.  Immunotoxin therapy for CNS tumor. J 
Neurooncol. 2003 Aug-Sep; 64(1-2):101-16.
10- Rades D, Wolff C, Nadrowitz R, Breunig C, Schild SE, Baehre M, et al. Radioactive EGFR 

antibody cetuximab in  multimodal  cancer  treatment: Stability and Synergistic effects  with  
radiotherapy. Int J Radiation Oncolo Biol Phys. 2009 Nov; 75 (4): 1226-1231.
11- Perk LR, Visser GWM, Vosjan MJWD, Walsum MSL, Tijink BM, Leemans CR, et al. 89Zr as 
a PET surrogate radioisotope for scouting biodistribution of the therapeutic radiometals 90Y and 
177Lu in tumor-bearing nude mice after coupling to the internalizing antibody cetuximab. J Nucl 
Med. 2005 Nov; 46(11): 1898-1906.
12-Pippin CG, Parker TA, McMurry TJ, Brechbiel MW. Spectrophotometric method for the 
determination of a bifuctional DTPA ligand in DTPA-monoclonal antibody conjugates. 
Bioconjugates Chem. 1992 July; 3(4):342-345. 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 e

jo
ur

na
ls

.a
ru

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
25

-1
2-

03
 ]

 

                               8 / 9

https://ejournals.arums.ac.ir/jarums/article-1-143-fa.html


 1391 تابستان، دوم دوازدهم، شمارهدوره                                                                  مجله دانشگاه علوم پزشکی اردبیل      212  

Lutetium 177-Labeled Cetuximab Evaluation for Radioimmunotherapeutic 

Applications

Yavari K*1; Ghannadi M1

1Department of Radiochemistry, Nuclear Science and Technology Research Institute (NSTRI), Tehran, Iran. 

* Corresponding Author. Tel:+982182064356     Fax: +982188221116       E-mail: kyavari@aeoi.org.ir

Received: 4 July 2011
Accepted: 15 January 2012

ABSTRACT

Background & Objectives: The monoclonal antibody cetuximab binds to EGFR and thus 
provides an opportunity to create both imaging and therapeutic modalities that target this 
receptor. The potential of cetuximab as a radioimmunoconjugate was investigated and quality 
control tests (in vitro and in vivo) were performed as a first step in the production of a new 
radiopharmaceutical.
Methods: Cetuximab solution was dialyzed and concentrated using an Amicon Ultra-15 filter. 
Purified antibody was labeled with lutetium-177 using the acyclic bifunctional chelator, 
DOTA-NHS, and radioimmunoconjugates were purified by PD10 columns. Radiochemical 
purity and stability in buffer and human blood serum were determined using thin layer 
chromatography. Integrity of the radiolabeled complex was checked by SDS-PAGE. 
Preliminary biodistribution studies in normal mice model performed to determine 
radioimmunoconjugates distribution up to 72h.
Results: The radiochemical purity of the complex was 98±1%. The stabilities in phosphate 
buffer and in human blood serum at 96 hours post-preparation were 96±2 % and 78±4%, 
respectively. All of the samples, controls and radiolabeled antibodies, showed a similar 
pattern of migration in the gel electrophoresis. Biodistribution of Lu177-cetuximab was 
evaluated in normal mice and the highest ID/g% was observed in the blood (13.2±1.3% at 24
hours) and the liver (9.1±1.3% at 24 hours). 
Conclusion: Our results show that DOTA-cituximab can be labeled with 177Lu. Lu177-
cetuximab has sufficient stability and retains its integrity. The new complex could be 
considered for further evaluation in animals and possibly in humans as a new 
radiopharmaceutical for use in radioimmunotherapy of cancers.
Key words: Cetuximab; Radioimmunotherapy; 177Lu; DOTA-NHS
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