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Introduccion: En células de cancer de mama se encuentran
sobreexpresadas las integrinas a(v)B(3) y/o a(v)B(5)'“. Los
péptidos marcados con base en la secuencia Arg-Gly-Asp
(RGD) han mostrado ser radiofarmacos con alta afinidad y
selectividad por estas integrinas®®. El objetivo de este estu-
dio fue establecer un modelo biocinético para el radiofar-
maco **"TcEDDA/HYNIC-E-[c(RGDfK)], y evaluar su
dosimetria en 7 mujeres sanas y 3 pacientes con cancer de
mama.

Materiales y métodos: El marcado con *™Tc se realizé por la
adicion de una solucion de pertecneciato de sodio y una so-
lucion buffer de 0.2 My pH 7.0 a la formulacion liofilizada
que contiene E-[c(RGDfK)],, EDDA, tricina, manitol y cloruro
estanoso. La pureza radioquimica fue evaluada por Croma-
tografia Liquida de Alta Resolucidn en fase reversa y por
Cromatografia Instantanea en Capa Fina sobre Silica Gel. Se
adquirieron imagenes a cuerpo entero de las 7 mujeres sa-
nasa0.5, 1, 3, 6 y 24 horas después de la administracion del
9mTcEDDA/HYNIC-E-[c(RGDfK)], obtenido con una pureza ra-
dioquimica > 94%. Se dibujaron regiones de interés (ROls)
alrededor de los 6rganos de interés en cada periodo de
tiempo. Se convirtio cada ROI a actividad usando el método
de vistas conjugadas. Se utilizd la secuencia de imagenes
para extrapolar curvas de actividad-tiempo del *"Tc-EDDA/
HYNIC-E-[c(RGDfK)], en cada 6rgano para ajustar a un mo-
delo biocinético y calcular el nimero total de desinte-
graciones (N) que ocurrieron en las regiones fuente. Se in-
trodujeron los datos de N en el codigo OLINDA EXM para
estimar la dosis de radiacion interna. Se obtuvieron image-
nes estaticas a una hora, en posicion supina con las manos
detras de la cabeza, de 3 pacientes con cancer de mama
confirmado histologicamente.

Resultados: El mostro alta estabilidad en suero humano y
captacion especifica por las integrinas. En las voluntarias
sanas el radiofarmaco tuvo una vida media sanguinea de
1.60 minuto para el componente rapido, de 1.0 hora y 4.03
horas para el primer y segundo componente lento, respecti-
vamente. Las imagenes de pacientes con cancer de mama
mostraron una relacion tumor/sangre promedio de
3.61 £ 0.62 a una hora (fig. 1). Las dosis equivalentes pro-
medio calculadas para estas pacientes usando 740 MBq fue-
ron de 6.2, 20.7, 34.5, 4.9, y 57.0 mSv para intestino, bazo,
rifones, higado y tiroides respectivamente y la dosis efecti-
va fue de 6.1 mSv.

Conclusiones: El ®™Tc-EDDA/HYNIC-E-[c(RGDfK)], obtenido a
partir del kit formulado presenta una alta captacion en pa-
cientes con lesiones malignas, por lo que es un radiofarmaco

prometedor para imagen de blancos especificos de cancer
de mama. Los resultados obtenidos justifican un estudio cli-
nico posterior para determinar la especificidad/sensibilidad
de *"Tc-EDDA/HYNIC-E-[c(RGDfK)]1,.
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Figura 1 Captacion especifica del radiofarmaco en el tumor
de paciente con cancer de mama izquierda.
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Introduccién: La conjugacion de péptidos a nanoparticulas
de oro (AuNPs) produce sistemas multiméricos estables y
bicompatibles con reconocimiento de blancos moleculares
especificos. Los péptidos basados en la secuencia ciclica
Arg-Gly-Asp (RGD) se han reportado como agentes con al-
ta afinidad para integrinas a(v)B(3) y a(v)B(v) que estan
sobreexpresadas en células de cancer’. El objetivo de esta
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investigacion fue evaluar el potencial in vitro de las nano-
particulas de oro marcadas con '’Lu y conjugadas al péptido
ciclo-[RGDfK(C)] ("’Lu-AuNP-c[RGDfK(C)]) como un sistema
de terapia fototérmicaplasmonica y radioterapia dirigida en
células de cancer de mama MCF7.

Materiales y métodos: Los péptidos de RGD se conjugaron
por reaccion espontanea de los grupos tiol de la cisteina (C)
con la superficie de las AuNPs (20 nm). Se realizo la caracte-
rizacion del sistema por medio de técnicas espectroscopi-
cas. Se evaluo la viabilidad celular en células MCF7 tratadas
con "7Lu-AuNP-RGD después de ser irradiadas con un laser.
Se evaluo la viabilidad celular en células MCF7 después
de ser tratadas con "7Lu-AuNP-c[RGDfK(C)], "’Lu-AuNP y
77Lu-RGD. Se determind la internalizacion de "77Lu-AuNP-
c[RGDfK(C)] en las células por microscopia de fluorescencia.
Resultados: Las técnicas espectroscopicas mostraron que las
AuNPs se funcionalizaron con los péptidos. Después de la
irradiacion laser, la presencia de c[RGDfK(C)]-AuNP en las
células causo6 un incremento significativo en la temperatura
del medio y una disminucion en la viabilidad celular (fig.
1A). La proliferacion celular en las células MCF7 se inhibio
significativamente después del tratamiento con el sistema
77Lu-AuNP-RGD (fig. 1B). La imagen de microscopia de fluo-
rescencia mostro la internalizacion del sistema "77Lu-AuNP-
c[RGDfK(C)] en el citoplasma de las células MCF7 (fig. 2).
Conclusiones: Este estudio demostré que el sistema 7’Lu-
AuNP-c[RGDfK(C)] exhibe propiedades adecuadas para la
terapia fototérmica plasmonica y radioterapia localizada en
el tratamiento del cancer de mama.
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Figura 1 A) Los tratamientos con AuNP aumentan la tem-
peratura del medio a 50.5°C en comparacion con 40.3°C
obtenidos en los tratamientos sin AuNP. B) La proliferacion
celular en las células MCF7 se inhibi6 significativamente
después de exponerlas al tratamiento con el sistema "77Lu-
AuNP-RGD.
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Figura 2 A la izquierda se muestra la estructura quimica del
sistema "7’Lu-AuNP-c[RGDfK(C)], a la derecha se muestra la
imagen de microscopia de fluorescencia donde los nlcleos de
las células estan tenidos de color azul, y la fluorescencia propia
de las AuNP se detecta en color rojo, mostrando que las AUNP
estan inmersas en el citoplasma celular.

Tratamiento

77Lu-AuNP-c[RGDfK(C)] en
citoplasma de células MCF7

gopam’cula = { : k l

de oro

Nucleo de células
MCF7

77Lu-AuNP-c[RGDfK(C)]

080: Termoablacién inducida con un campo de
radiofrecuencia en células de cancer de mama
utilizando nanoparticulas de oro marcadas con
77Lu y conjugadas al péptido c[RGDFK(C)]

L. Sanchez-Hernandez>®, C. Santos-Cuevas?, G. Ferro-Flore-
s>'y E. Azorin-Vega?

2 Departamento de Materiales Radiactivos, Instituto Nacio-
nal de Investigaciones Nucleares, Toluca, Méx., México
bFacultad de Medicina, Universidad Autonoma del Estado de
México, Toluca, Méx., México

* Autor para correspondencia: Correos electronicos:
ferro_flores@yahoo.com.mx; guillermina.ferro@inin.gob.mx

Introduccion: En este trabajo se utilizé un generador de ra-
diofrecuencia (RF) de 13.56 MHz para inducir termoablacién
en células de cancer de mama MCF7 tratadas con nanopar-
ticulas de oro (AuNP) conjugadas al péptido c[RGDfK(C)].
Dicho péptido se une de manera especifica a las integrinas
a(v)B(3) y a(v)B(5) sobreexpresadas en la membrana celular
de células de cancer de mama.
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