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Resumen

Objetivo: Los anticuerpos de dominio simple (SdAb) se emplean para bloquear puntos de control

inmunol 6gico tumoral es como estrategia de inmunoterapia. La adicion de unafraccion constante (SdAb-Fc)
podria mejorar su farmacocinética, permitiendo una union més duraderay estable al tumor y, potencialmente,
aumentar su eficacia antitumoral. Este estudio utilizé SPECT/CT y andlisis ex vivo paraevauar la
biodistribucion y unién tumoral de un SdAb y su variante SdAb-Fc radiomarcados con tecnecio-99m en un
modelo murino de tumor cerebral.

Material y métodos: Se marcaron un SdAb (15 kDa) y su versién SdAb-Fc (50 kDa) con #= 350 MBq de
[99MTc]NaT cO4- reducido con Sn2+ y se administraron por viaintratumora (2,5 ?g9/3 2, 4,3 £ 0,4 MBQ) o
intraperitoneal (25 ?g/150 2, 52,9 £ 27,8 MBQ) en un modelo murino de tumor cerebral (SdAb n = 4/SdAb-
Fc n =4 por via). Se realizaron imagenes microSPECT/CT alos 30 min, 4 h'y 24 h, cuantificando €l
porcentgje de dosis en el tumor (%ID). Tras €l sacrificio a24 h, se midio la actividad ex vivo mediante
contador gamma, calculando %l D/g en tumor y érganos linféticos (ganglios/bazo).

Resultados: Los SdAb se radiomarcaron con una pureza radioquimica > 90%. Tras administracion
intratumoral, SdAb-Fc mostré mayor union tumoral que SdAb desde 30 min hasta24 h (19,7 + 7,6 vs. 24,5 +
6,2% ID), mientras que SdAb presentd un drenaje mas rapido por lamédulaespinal. En el andlisis ex vivo,
SdAb-Fc se acumulé en mayor medida en ganglios cervicales superficiales que SdAb (t-Student, p 0,05). En
la administracion intraperitoneal, SAJAb-Fc mostro sefia es significativamente mayores en ganglios cervicales
superficialesy bazo (t-Student, p 0,05), sin diferencias significativas en la captacion tumoral.
CONCLUSIONES: El estudio de biodistribucién tras radiomarcaje con tecnecio-99m sugiere una mayor
unién de SdAb-Fc a tumor y/u érganos linfaticos en comparacion con SdAb, 1o que podria mejorar su
eficacia antitumoral. Estas técnicas pueden servir como herramienta para seleccionar nanoanti cuerpos
optimizados frente a dianas tumorales y desarrollar terapias dirigidas contra tumores cerebralesy otros
tumores solidos de dificil tratamiento.
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