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continuo del pulmoén y la ubicacion sensible en estrecha
proximidad a érganos vitales. Dada la falta de seguimiento
a largo plazo y las series relativamente pequehas estudia-
das hasta la fecha, la SBRT solo debe utilizarse en el con-
texto de ensayos clinicos hasta que se haya recogido mas
evidencia de su seguridad y eficacia. En todo caso, la SBRT
parece a punto de convertirse en uno de los desarrollos
mas importantes en la larga historia de la lucha contra el
cancer.

CMO04: Imagen molecular: radiofarmacos
monoméricos y multiméricos con
reconocimiento por blancos moleculares
especificos

G. Ferro-Flores’

Gerencia de Aplicaciones Nucleares en la Salud, Instituto Na-
cional de Investigaciones Nucleares, Toluca, Méx., México

* Autor para correspondencia:

Correo electronico: guillermina.ferro@inin.gob.mx

Imagen molecular: Las técnicas de imagen molecular de-
tectan y registran, directa o indirectamente, la distribu-
cion espacio-temporal de procesos moleculares o celulares
para aplicaciones diagnodsticas o terapéuticas. Los criterios
de disefno aplicados en el desarrollo de radiofarmacos de
blancos moleculares especificos estan dictados en gran me-
dida por la expresion de proteinas blanco en los tejidos ma-
lignos, asi como por la presencia intra o extracelular de
dichas proteinas (receptores). Los receptores de péptidos
reguladores estan sobreexpresados en numerosas células
de cancer humano. Los radiopéptidos con reconocimiento
por receptores (R) de péptidos asociados con el cancer ta-
les como los R de somatostatina, los R del péptido liberador
de gastrina y las integrinas, se han utilizado con éxito en
diversos estudios clinicos diagndsticos y terapéuticos. Las
nanoparticulas (NPs) pueden ser fluorescentes (ejemplo,
NPs de oro, puntos cuanticos o nanotubos de carbono) o
pueden tener propiedades magnéticas (ejemplo, NPs de
oxido de hierro). Estas propiedades opticas o magnéticas
pueden ser explotadas para su uso en la terapia térmica 'y
en la obtencion de imagenes moleculares. Las NPs radio-
marcadas funcionalizadas con péptidos (radiofarmacos
multiméricos) han demostrado tener propiedades adecua-
das para el diagndstico y la terapia de procesos malignos
debido a su multivalencia.

NPs para imagen y terapia dirigida: Al mismo tiempo que
el interés en las terapias de blancos moleculares para can-
cer aumenta, los radionlclidos destacan no solo por su ca-
pacidad para ser detectados por gammagrafia externa, sino
también por su capacidad terapéutica. La primera ventaja
de las NPs radiomarcadas es el incremento de la afinidad,
es decir, decenas de péptidos o cualquier molécula con acti-
vidad bioldgica se pueden conjugar a la superficie de un solo
punto cuantico (QD), una sola nanoparticula metalica o un
nanotubo de carbono de una pared simple (SWNT) para me-
jorar las imagenes de tumores con sobreexpresion de
receptores especificos. En general, las diferentes técni-
cas de imagen son complementarias y no competitivas. Por

consiguiente, la segunda ventaja de las NPs radiomarcadas
es la factibilidad de prepararlas con doble marcado (ejem-
plo, fluorescente y radiactivo), lo que permite la validacion
cruzada entre las imagenes nucleares y de fluorescencia
optica o incluso de imagenes trimodales nucleares-reso-
nancia magnética-fluorescencia. El tercer beneficio esta
relacionado con sus propiedades termoablativas y radiote-
rapéuticas. Las NPs de oro y los SWNT provocan destruc-
cion celular térmica irreversible cuando se irradian con un
laser. Las NPs de oxido de hierro liberan calor cuando se
exponen a un campo magnético alterno externo, generan-
do necrosis del microambiente en tejidos de cancer. Las
NPs de oro y los SWNT también absorben energia no ioni-
zante cuando se exponen a un campo de radiofrecuencia
(RF) con la consecuente liberacion de calor para destruir
células malignas. La RF también induce citotoxicidad tér-
mica en células de cancer tratadas con QDs. El aumento de
la respuesta terapéutica requiere la aplicacion de terapias
combinadas. Por lo tanto, las NPs de oro, SWNT, QDs o las
NPs de 6xido de hierro radiomarcadas con emisores de par-
ticulas beta, pueden funcionar simultaneamente como
agentes de imagen, sistemas de radioterapia y sistemas de
termoterapia (fig. 1).
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Figura 1 Nanoparticulas radiomarcadas multifuncionales
como agentes Utiles para la terapia dirigida y diagndstico médi-
co, debido a su combinacion Unica de propiedades radiactivas,
opticas y termoablativas.
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Los detectores de estado solido han sido utilizados con éxito
en fisica médica, tanto en radiodiagnostico y radioterapia
como en medicina nuclear para llevar a cabo el control de
calidad de los procesos y la dosimetria de los pacientes (in
vivo o en fantoma) y del personal ocupacionalmente ex-
puesto, debido a que tienen una alta sensibilidad en un pe-
queio volumen, la mayoria de ellos no requieren conexion
eléctrica y tienen caracteristicas dosimétricas de interés,
tales como: una buena precision y reproducibilidad, asi
como una respuesta independiente de la energia de la ra-
diacion, algunos de ellos. Por esta razon, la seleccion de un
detector apropiado para su uso en fisica médica debe tener
en cuenta el coeficiente masico de absorcion de energia con
respecto al agua para fuentes de fotones y el poder de fre-
namiento masico relativo al agua para los emisores beta y
los haces de electrones en el intervalo de energia de interés
en fisica médica, asi como el nUmero atémico efectivo de
los materiales que las constituyen. En esta platica se anali-
zan las caracteristicas de los dosimetros de estado sélido
mas adecuados para su uso en fisica médica, tales como
MOSFETs, detectores de EPR, peliculas radiocromicas, cen-
telleadores plasticos y dosimetros de termoluminiscencia,
destacando las ventajas y desventajas de cada uno.
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Introduccién: La resta de imagenes mamograficas con medio
de contraste (MC) es una técnica orientada a eliminar el
fondo anatdmico gracias a la sustraccion de 2 imagenes. El
resultado es el aumento de la visibilidad del MC, presente
en la lesion debido a angiogénesis. Existen 2 maneras de
aplicar la técnica: resta con energia-dual (DE) y resta tem-
poral de energia Unica (SET). En la primera se adquieren 2
imagenes del mismo objeto con espectros diferentes de ra-
yos X y se restan usando un factor de peso. Los espectros de
baja (LE) y alta (HE) energia deben ser diferentes, y se
aprovecha el borde fotoeléctrico del yodo a 33.2 keV. La
modalidad SET requiere de un solo espectro y hace un segui-
miento de la captacion del MC por la lesion. Nuestro grupo
ha propuesto una combinacion, llamada resta temporal de
energia-dual (DET), que ha sido validada por datos de un
maniqui homogéneo.

Recientemente hemos presentado un formalismo para
resta temporal de energia-dual que se basa en un factor de
peso obtenido pixel-a-pixel de las imagenes mascaras (pre-
vias a la administracion del MC) de LE y HE. Esta resta se

llama DETm (temporal de energia- dual con matriz). El
DETm ha mostrado lograr acuerdo cuantitativo entre SET
y DET en estudios de maniqui y un clinico piloto.

Los objetivos de este trabajo son realizar restas DETm de

imagenes clinicas y compararlas con el SET tradicional.
Biopsias de las pacientes se analizaran con anticuerpos es-
pecificos para formacion de nuevos vasos sanguineos y linfa-
ticos, y se analizara la posible correlacion entre indicadores
de imagen y de biopsia.
Métodos: Diecinueve pacientes BIRADS 4-5 se incluyeron en
un estudio clinico aprobado por los Comités de Investigacion
y de Etica del Instituto Nacional de Cancerologia (INCan)
en México D.F.

Las imagenes mascara se adquirieron con espectros LE y
HE de un Senographe DS. Se inyecté mecanicamente medio
de contraste basado en yodo y las imagenes MC a alta ener-
gia se adquirieron entre uno y 5 minutos después de la in-
yeccion del MC. Todas las imagenes se adquirieron bajo una
misma compresion. Se obtuvieron biopsias después de las
imagenes y se aplicaron biomarcadores para angiogénesis
sanguinea y linfatica. La densidad de microvasos se evalu6é
en campos de microscopio.

Para DET, la mascara LE se resto de las imagenes MC pesa-
das por una matriz obtenida de las mascaras. Para SET, la
mascara HE se restd de la serie HE.

La captacion de yodo en la serie de imagenes restadas se

cuantifico y se evaluo el contraste (diferencia normalizada
de senales entre la lesion y el tejido glandular normal) en
regiones de interés definidas por el radiologo. El contraste
se transformo en grosor masico de yodo usando una funcion
(lineal) de calibracién obtenida usando muestras con una
concentracion conocida de yodo. Curvas de contraste-tiem-
po indican el cambio temporal del contraste.
Resultados: Once lesiones fueron malignas y 8, benignas. El
formalismo de resta redujo sustancialmente el ruido anato-
mico en las imagenes resultantes, comparado con técnicas
alternativas. Las densidades de microvasos sanguineos y lin-
faticos mostraron una buena correlacion, y se observaron
mayores densidades en lesiones malignas que benignas. Las
imagenes restadas mostraron aspectos que podrian ayudar
al diagnostico, en particular como indicadores de agresivi-
dad tumoral. Limitaciones previamente sefialadas en la mo-
dalidad DE desaparecen al usar el formalismo matricial.
Ambas modalidades temporales parecen ser equivalentes;
sin embargo, el movimiento de la paciente (y la dosis) ha-
rian preferir SET. Las imagenes fueron calibradas y la cap-
tacion de yodo no se correlaciond ni con la patologia ni con
la densidad de microvasos. Las curvas de contraste-tiempo
se parecen a las de resonancia magnética de contraste enfa-
tizado, pero aln se requiere mas analisis para evaluar su
posible valor como indicadores de diagndstico.
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