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RESUMEN

El 24,8% de las muertes en Uruguay se deben a cancer. El linfoma no Hodgkin (LNH) es la neoplasia hematolégica

mas frecuente y quinta causa de muerte por cancer en el mundo, méas del 90% tiene origen en linfocitos B y

expresan el antigeno CD20. El anticuerpo monoclonal Rituximab® reconoce con alta afinidad a dicho antigeno de
superficie y es empleado en el tratamiento del LNH CD20 positivo. Actualmente, ademas del Rituximab® se
encuentraaprobado por la FDAel uso del anticuerpo anti-CD20asociado conemisoresbeta (1311, 90Y), los cuales

potencian su efecto e incrementan su efectividad terapéutica.

En el presente trabajo se pretende demostrar que el desarrollo de nuevos agentes de imagen empleando
anticuerpos monoclonales dirigidos contra blancos especificos de superficie celular y unidos a emisores gamma

convencionales o emisores de positrones permitiria mejorar la sensibilidad y especificidad de laimagenologia para

la estatificacion de esta patologia.

PALABRAS CLAVE: CANCER
EMISORES GAMMA
LINFOMA NO HODGKIN
POSITRONES

INTRODUCCION

Los linfomas (enfermedades linfoproliferativas) son un
grupo heterogéneo de enfermedades malignas que
comparten la caracteristica de ser el resultado de una o
mas mutaciones somaticas en un linfocito progenitor. La
progenie de la célula afectada generalmente tiene el
fenotipo de célula B o T y también, aunque no tan
frecuente, de células NK (natural killer).

Cualquier sitio del sistema linfatico puede ser la
localizacion primaria donde se origina la enfermedad,
incluyendo los ndédulos, intestino asociado al tejido
linfatico, piel y rifiones. Los 6érganos como la tiroides,
pulmén, hueso, cerebro o génadas pueden estar
involucrados tanto como metastasis desde los sitios
linfaticos, o como manifestaciones primarias extrano-
dulares de laenfermedad.

Por convencion, las enfermedades linfociticas que
involucran principalmente a la médula (y la sangre) son
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llamadas “leucemias linfoides”, mientras que las
originadas en cualquier otro tejido linfoide son llamadas
“linfomas”. En el caso de las leucemias, los sitios
linfaticos pueden estar involucrados como sitios
secundarios, mientras que en los linfomas la médula es
laqueserelaciona como sitio secundario.

La incidencia del linfoma ha aumentado en los ultimos
afios, tanto en hombres como en mujeres. El Linfoma No-
Hodgkin (LNH) comprende un 5% de todas las
neoplasias y causa aproximadamente el 3.4% de todas
las muertes por cancer (1). En el afio 2005 se estimaron
mas de 56000 casos nuevos y 19200 muertes por LNH
en Estados Unidos. El LNH es el sexto diagndstico mas
frecuente en hombres norteamericanos y el quinto en
mujeres norteamericanas, con un riesgo de vida de uno
cada 66 hombres y uno cada 88 mujeres (2). Entre el afio
1998 y el 2002 la tasa de incidencia fue de aproxima-
damente 19 por 100000 personas por afio. En nuestro
pais, en el afio 2000 fallecieron por esta enfermedad 90
hombresy 80 mujeres (3).
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Muchos factores pueden estar involucrados en la
patogénesis de los LNH. Las causas aun son
desconocidas pero se asocian a varias razones (1):

- Exposicion prolongada a productos quimicos como
pesticidas, solventes, herbicidas (postuladas como
sustancias carcinogénicas);

- Enfermedades genéticas hereditarias, como el
sindrome de Wiskott-Aldrich;

-Varias enfermedades virales, como el VIH;

- Algunas enfermedades autoinmunes se han
relacionado con el LNH, como la enfermedad de Sjogren,
lupus, tiroiditis de Hashimoto y artritis reumatoidea.

Los LNH son mas frecuentes en adultos que en nifios y
presentan un incremento gradual con la edad, sobre todo
a partir de los 50 afios. La edad promedio al momento del
diagnostico es de 45 a 55 afios. Existen diferencias
clinico-patologicas importantes en los LNH de la infancia
con los de la edad adulta. En nifios la incidencia es rara,
tiene predominio extranodal, entre el 50-70% presentan
inmunofenotipo B, es agresivo y se cura en el 70 al 90%
de los casos. En adultos la incidencia es alta, tiene
predominio nodal, el 70 al 90% corresponden a
inmunofenotipo B, el curso clinico es variable y la tasa de
curacion es de alrededor del 30% (4).

CLASIFICACION

La clasificacion del LNH puede ser muy confusa, debido
a que existen muchos tipos y a que se han usado varios
sistemas diferentes.

Inicialmente los linfomas se dividieron en dos grandes
grupos, la enfermedad de Hodgkin y los LNH. Estos
ultimos presentaban diferencias tanto en el patron
histoldgico como en su comportamiento clinico.

En cuanto a los LNH existe una clasificaciéon utilizada
tradicionalmente la cual surgio6 en los afios 70s (Working
Formulation), dividiéndolos en:

- Grado bajo: Linfocitico pequefio, Folicular de células
pequefas hendidas, Folicular mixto de células pequefias
hendidasy grandes.

- Grado intermedio: Folicular de células grandes, Difuso
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de células pequefas hendidas, Difuso mixto de células
pequefias y grandes, Difuso de células grandes.

- Grado alto: Difuso de células grandes, Inmunoblastico,
Linfoblastico, Células pequefias hendidas.

La clasificacion de Ann Arbor en 1971 surgié origina-
riamente para el linfoma de Hodgkin, sin embargo es
utilizada para el LNH. Esta clasifica los linfomas teniendo
en cuenta los 6rganos afectados en cuatro estadios:

- Estadiol: Afectacion de una unica region ganglionar (1)
ode un unico sitio u 6rgano extraganglionar (I-E)

- Estadio IlI: Afectacion de dos o mas regiones
ganglionares en el mismo lado del diafragma (Il) o
afectacion localizada de un sitio extraganglionar u
organo (lI-E) y una o mas regiones ganglionares en el
mismo lado del diafragma.

- Estadio IllI: Afectacion de regiones linfaticas
ganglionares a ambos lados del diafragma (lll), que
pueden estar acompafadas por afectacion localizada de
un sitio u érgano extraganglionar (l11-E) o esplénica (111-S)
ode ambas (llI-ES)

- Estadio IV: Afectacion difusa o diseminada de uno o
mas organos extraganglionares distantes, con o sin
afectacion asociada de los ganglios linfaticos.

Todos estos estadios se sub-clasifican para indicar
ausencia o presencia de sintomas (5).

En 1993, se propuso un modelo para asignar un
pronéstico a los pacientes con LNH agresivo bajo
tratamiento con quimioterapia con doxorubicin, llamado
indice Pronéstico Internacional (IP1) (6,7). Este modelo
utiliza los datos clinicos como indicadores de factores de
riesgo:

- Estadio de laenfermedad (lll o V)

- Nivel sérico de lactato deshidrogenasa (LDH)

- Numero de sitios extranodulares afectados (>1)
- Estado del paciente (escala ECOG: >2)

- Edad del paciente (>60 afios)
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La clasificacion mas reciente y aceptada de los linfomas
es de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). El
sistema de OMS agrupa a los linfomas segun la
apariencia de éstos bajo un microscopio, las
caracteristicas cromosémicas de las células del linfoma,
y la presencia de ciertos quimicos en la superficie de las
células.

La clasificacion actual de la OMS de los tumores de los
tejidos hematopoyéticos y linfoides en su cuarta edicion
(8), describe las diferentes categorias de las neoplasias
linfoides en adultos y nifios como sigue:

1. De células B precursoras:

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-B) / Linfoma
Linfoblastico (LLB-B).

2.De células B periféricas:

Leucemia Linfocitica Crénica / Linfoma Linfocitico
Pequefio

Leucemia Prolinfocitica, B

Linfoma Linfoplasmocitico

Linfoma de lazona marginal esplénica
Tricoleucemia
Mieloma/Plasmocitoma

Linfoma de la zona marginal, extraganglionar, tipo
maltoma

Linfoma de la zona marginal, ganglionar
Linfoma folicular

Linfoma de células del manto

Linfoma de Burkitt/ Linfoma “parecido al Burkitt”

Linfoma difuso de células grandes
3.Decélulas “T” precursoras:

Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA-T) / Linfoma
Linfoblastico (LLB-T)

4.De células “T” & “NK” periféricas:
Leucemia prolinfocitica, T

Leucemia linfocitica, de células grandes, granulares
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Leucemiade células NK, agresiva
Leucemia/Linfoma de células T del adulto
Linfoma de células NK /T, extraganglionar, tipo nasal
Linfoma intestinal, tipo enteropatia

Linfoma hepatoesplénico

Linfoma similar a la paniculitis subcutanea
Micosis fungoides / Sindrome de Sézary

Linfoma de células T, periféricas

Linfoma angioinmunoblastico

Linfoma de células grandes, anaplasicas

Linfoma de células grandes, anaplasicas, cutaneo

Linfoma No Hodgkin de células B

Mas del 90% de los LNH tienen origen en linfocitos B (9).
Los LNH derivan de la transformacion neoplasica del
linfocito B en cualquier estadio de su diferenciacion (8).
Los genes involucrados en la diferenciacion celular, la
apoptosis y el crecimiento, son los responsables de este
proceso.

Para mantener la proliferacién celular, el material
genético esta permanentemente en replicacion y
entrelazamiento. Este proceso comprende la replicaciéon
del ADN, la formaciéon de cromosomas durante la
metafase, el intercambio de material genético y la
conexién en dos nuevas cromatides homoélogas que
formaran nuevas células. Una traslocacién puede dafiar
de forma significativa, dependiendo de qué gen
especifico haya sido afectado, la diferenciacion celular y
la apoptosis.

Si bien deben ocurrir posteriormente diferentes eventos
moleculares para que una poblacion de células B se
transforme en neoplasica, los eventos moleculares
primarios contindian siendo los mas relevantes.

Las traslocaciones en los loci de los cromosomas tienen
un impacto importante en la génesis del linfoma. Una de
las traslocaciones mejor estudiadas es la t(14,18)
(932,921) que provoca la yuxtaposicién del gen bcl-2 con
el segmento de unién de la cadena pesada de Ig, con la
consecuente sobreexpresion de la proteina bcl-2.
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La sobre expresion de esta proteina evita la muerte
celular por apoptosis e induce un patrén de proliferacién
policlonal de células B maduras. Esta traslocacion es
caracteristica del linfoma folicular, si bien puede
encontrarse en otros tipos de linfomas (10).

Las células B presentan en su superficie marcadores
especificos de linaje B como el CD20, CD19, CD22y las
Ig de superficie. La regioén variable de la Ig se encuentra
mutada frecuentemente, presentando un isotipo unico.
La proliferacién monoclonal conserva antigenos
especificos de superficie de su precursor, siendo una
caracteristica distintiva de las diferentes entidades.

Elantigeno CD20 es una proteina transmembrana de 33-
37 kDa que se encuentra localizada en la superficie de
los linfocitos pre-B y B maduros (11,12). Se expresa en
el 90% de los LNH por las células B, pero no se encuentra
en células germinales hematopoyéticas, en células pro-
B, en células plasmaticas ni en ningun otro tejido normal
(13). Se encuentra unido de forma estable a la superficie
celular, por lo que es poco probable encontrarlo en forma
libre en la circulaciéon sanguinea; y por otro lado el mismo
tiene una internalizacion limitada al unirse al anticuerpo
(14). Esta involucrado en la regulacion de las primeras
etapas de la activacién y diferenciacion del ciclo celular y
se presume que también puede funcionar como un canal
de los iones de calcio (9). Por lo cual debido a sus
propiedades lo hacen ideal como blanco terapéutico
(15,16).

Manifestaciones clinicas en LNH

Las adenopatias son la forma de presentacion mas
frecuente en esta patologia, las cuales estan dadas por
un agrandamiento no doloroso de los ganglios, de
consistencia elastica, en las regiones cervicales,
supraclaviculares, axilares o inguinales. La presencia de
este tipo de adenopatias en el cuello, axila o ingle son
hallazgos frecuentes en los estadios iniciales del LNH. A
medida que la enfermedad progresa, los pacientes
desarrollan sintomas sistémicos, como fatiga, pérdida de
peso, fiebre, sudoracién nocturna y signos especificos
dependiendo de la localizacion de la enfermedad y los
organos comprometidos.
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Diagnéstico de LNH

El diagnostico del LNH debe realizarse a través de una
biopsia en tejido ganglionar o extraganglionar y debe ser
revisado por un patélogo experimentado. Se debe
conseguir una muestra adecuada de tejido ya que la
certeza diagnodstica mejora con las biopsias de mayor
tamafio (17).

Cuando se establece el diagnostico de linfoma en la
muestra primaria, ya sea de una muestra de un ganglio o
de un o6rgano afectado, debe realizarse la biopsia de
medula 6sea para poder realizar la estatificacion de la
enfermedad. El analisis histopatologico correcto requiere
de una evaluacion microscopica, citogenética, técnicas
de hibridacién in-situ (FISH), técnicas moleculares y
correlacion con los datos clinicos (17).

El primer paso fundamental es el examen microscépico
para lograr describir la forma celular (pequefias,
grandes, hendidas, redondeadas, etc.), la forma del
nucleo, la presencia de nucléolos, citoplasma y
existencia de mitosis.

El segundo paso es la inmunotipificacion, de forma tal de
lograr realizar la identificaciéon de la poblacion
monoclonal y caracterizarla como de células B (CD19,
CD20,CD22)odecélulas T (CD2,CD3, CD7).

Una vez establecido el diagnostico de linfoma, seran
necesarias otras inmunotipificaciones con anticuerpos
especificos para caracterizar el linfoma (folicular, manto,
etc.). La correcta clasificacion del linfoma determinara la
utilizacién del tratamiento mas adecuado al mismo.

EvaluacionImagenologica

La evaluacién imagenoldgica del LNH es utilizada parala
estatificacion de la enfermedad segun la clasificacion de
Ann Arbor. Se debe obtener una radiografia de térax y
ademas puede utilizarse ecografia de abdomen que
revela la presencia de hepato o esplenomegalia, ascitis o
linfadenopatias retroperitoneales.
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Es necesaria la realizacion de Tomografias Computadas
(TC) de cuello, térax, abdomen y pelvis ya que presentan
mejor definicion anatémica, aunque tiene como
desventaja (en cuanto a la estatificacion tumoral) la
dificultad para distinguir entre benignidad y malignidad.
Los equipos hibridos como el PET/TC (Tomografia por
Emision de Positrones/Tomografia Computada) han
mejorado la exactitud diagnéstica en el LNH,
convirtiéndolos en la modalidad de imagen para la
estatificacion inicial, seguimiento y evaluacion de la
respuesta al tratamiento en pacientes con linfoma
(18,19).

La utilizacién del PET/TC mediante el empleo de
Fluordesoxiglucosa (18F-FDG) es actualmente el
radiotrazador estandar, sin embargo éste presenta alta
sensibilidad en LNH agresivos pero baja en LNH
indolentes dada su baja actividad metabdlica (20).
Estudios PET-CT con 18-FDG han demostrado que el
mismo posee una avidez global del 91%, sin embargo la
avidez por el 18-FDG era menor en la enfermedad
indolente (83%) que en la enfermedad agresiva (97%).
La avidez de 18-FDG se correlaciona mejor con el
subtipo histopatolégico del LNH que con las
caracteristicas clinicas. Los tipos de LNH indolentes
como lo son el plasmacitoma, linfoma nodular de la zona
marginal y linfoma folicular todos presentaron alta avidez
por el 18-FDG, mientras que los tipos de LNH agresivos
ligados a las células T de tipo enteropaticos poseian una
baja avidez por 18-FDG. También se encontré que los
linfomas de tipo marginal MALT poseian una avidez del
54% y que el linfoma linfocitico de células pequefias
presentaba una avidez relativamente baja por el 18-FDG
del 83% (21). Cabe destacar que no existe en la clinica
un agente de imagen especificode LNH.

TRATAMIENTO

El tratamiento del LNH depende del tipo histologico y del
estadio. Los pacientes en estadios tempranos de LNH
asintomaticos son poco frecuentes y pueden ser tratados
con radioterapia. Los estadios avanzados son tratados
con una variedad de regimenes de quimioterapia o
inmunoterapia, entre ellos Ciclofosfamida, Flura-
dabina y Rituximab. Las tasas de respuesta inicial son
generalmente entre 50% y 70 % con cualquiera de estos
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tratamientos. La combinacién de drogas como el COP
(ciclofosfamida, vincristine y prednisona), CHOP
(ciclofosfamida, doxorubicin, vincristine y prednisona) o
CHOP-Rituximab, dan como resultado una muy alta
respuesta (70%-100%).

Aunque la tasa de respuesta inicial de cualquiera de
estos tratamientos es muy buena, la mayoria de los
pacientes presentan reincidencia, la cual esta se
caracteriza por una menor tasa de respuesta a los
tratamientos anteriormente mencionados y la transfor-
macion en tipos histologicos mas agresivos. En estos
casos la enfermedad se considera incurable con
quimioterapia convencional.

Anticuerpo anti-CD20

El anticuerpo anti-CD20 (Rituximab®) es un anticuerpo
monoclonal quimérico murino/humano 1gG1 kappa
obtenido por ingenieria genética, que se une
especificamente al antigeno CD20, y tiene un peso
molecular de aproximadamente 145 KDa (22). La regiéon
variable que reconoce especificamente al antigeno
CD20 (dominio Fab) es de origen murino mientras que la
fraccion constante (Fc) es humanay es capaz de reclutar
células efectoras inmunes para mediar en la lisis de las
células B (14).

Los mecanismos posibles de la lisis celular, como se
menciond anteriormente, incluyen citotoxicidad
complemento-dependiente (CDC) como resultado de la
unién de C1q, y la citotoxicidad celular anticuerpo-
dependiente (ADCC) mediada por uno o mas receptores
Fc de la superficie de los granulocitos, macréfagos y
células NK.

Rituximab® integra la primera generacién de
anticuerpos monoclonales anti-CD20 que se utiliza como
terapia bioloégica en los sindromes linfoproliferativos
cronicos de estirpe B, en enfermedades autoinmunes y
en otras entidades donde hay proliferacion de linfocitos
B. Fue aprobado para el tratamiento del LNH de células B
indolentes y es eficaz en la induccion de citotoxicidad
dependiente de anticuerpos, en la activacion de la ruta
del complemento y en la induccién de la apoptosis con la
activacion de proteinas tirosinquinasas (23-34).
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Radioinmunoterapia (RIT)

La RIT se define como el tratamiento en el cual el efecto
citotdxico de las radiaciones ionizantes (radionucleidos)
llega al tumor a través de anticuerpos que se unen
especificamente al mismo.

DeNardo publico varios trabajos sobre el uso de RIT en
LNH utilizando un anticuerpo monoclonal anti-células B
marcado con el radionucleido 131l con el cual se
obtuvieron 6ptimos resultados en el 50% de los
pacientes tratados (35-40).

También fueron realizados estudios utilizando asociando
el anticuerpo anti-CD20 marcado con radionucleidos
emisores beta adecuados para el uso en RIT, 131I-
(Tositumomab) y 90Y-(lbritumomab), potenciando su
actividad (41-44).

Otros radionucleidos como 177-Lu y 188-Re estan
siendo evaluados en este sentido (45-48).

En el afio 2002 la FDA (Food and Drug Administration)
aprob6 el uso del 90Y-lbritumomab tiuxetan (Zevalin;
IDEC Pharmaceuticals Corp., San Diego, CA), el primer
anticuerpo radiomarcado para tratamiento de cancer.

Actualmente se encuentran aprobados para uso en
humanos dos agentes radioinmunoterapéuticos; ambos
utilizan el anticuerpo monoclonal anti-CD20 pero
marcado con dos diferentes emisores beta: 131l-anti-
CD20 (Bexxar) e 90Yanti-CD20 (Zevalin), mostrando
tasas de respuesta de entre 68% y 83% y remision
completa en 33% de pacientes con LNH en recaida o
refractarios a otros tratamientos (49).

El tratamiento con Bexxar consiste en la administracion
secuencial, primero de una dosis de anticuerpo frio
(tositumomab, anticuerpo murino) para mejorar la
fijacion especifica posterior del radiomarcado al tumor
(50,51), seguida de la dosis de 131I-tositumomab. El
tratamiento también cuenta con un estudio dosimétrico
inicial que permite calcular la dosis terapéutica
especifica para cada paciente, de forma de administrar
una dosis corporal total no mayor a 75 cGy en pacientes
con recuentos plaquetarios mayores a 150.000.

En el caso del tratamiento con Zevalin, se utiliza el
anticuerpo Rituximab como predosis fria y el 111In-
Ibritumomab tiuxetan (IgG murino) para la toma de
imagenes con fines dosimétricos.
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Los estudios preclinicos y clinicos han demostrado que
una predosis con anticuerpo frio optimiza la posterior
biodistribucién del anticuerpo marcado (52,53). El
anticuerpo frio se une a linfocitos B maduros de la
circulacion, los cuales son eliminados (54,55), asi como
también a células que presentan receptores para la
fraccion Fc en todo el reticulo endotelial (ej.: bazo). De
esta manera, este anticuerpo frio pre-administrado
bloquea la posterior union del anticuerpo marcado a
estos sitios, y por lo tanto mejora la biodistribucion del
anticuerpo marcado, aumentando la captacién por parte
del tumor y disminuyéndola en los 6rganos sanos
(56,57).

Debido a que el 90Y es emisor beta puro por lo que no se
pueden obtenerimagenes centellograficas con el mismo,
y es debido a esto entonces que se usa el 111In, el cual es
un emisor gamma permitiendo evaluar la captaciéon y
cinética del trazador asi como el célculo de la dosis
terapéutica especifica para cada paciente.

También ha sido estudiado el 188Re-anti-CD20 como
otro posible radiofarmaco terapéutico para LNH (58,59).

El uso de anticuerpos monoclonales contra deter-
minantes antigénicos de las células tumorales es una
estrategia de tratamiento actualmente bien establecida.
Como se discutio, el anticuerpo Rituximab® es empleado
para el tratamiento en primera linea de varios tipos de
LNH, mostrando altas tasas de respuestas en LNH
indolentes y mejoria en la sobrevida libre de enfermedad
y sobrevida global de LNH agresivos asociado a
quimioterapia (60,61). Varios trabajos existen
actualmente sobre la marcacion del mencionado
anticuerpo para el tratamiento del LNH de células B que
han sido publicados o estan en curso (62-65).

Imagenologia molecular (IM), medicina nuclear (MN)
y empleo de 99m-Tecnecio como emisor gamma
ideal

La IM comprende la representacion visual, caracteri-
zacion y cuantificacion de los procesos bioldgicos a nivel
celular y molecular en los seres vivos, combinando
técnicas de imagen minimamente invasivas, con
herramientas de biologia molecular /celular basica,
quimica, medicina, farmacologia, fisica médica,
biomatematica y bioinformatica (66). Esta disciplina
comprende la realizacién de imagenes en 2 o 3
dimensiones y su cuantificacion en el tiempo.
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Las técnicas empleadas incluyen entre otras a la MN y
las imagenes opticas. Esto ha llevado a la definicién de
agentes de imagen, los cuales son sondas empleadas
para visualizar, caracterizar y medir procesos bioldgicos
en sistemas vivos. Es posible emplear moléculas
endbégenas y exdgenas como agentes de imagen
molecular. Para ello es necesario el desarrollo de
instrumentos de imagen molecular que posibilitan la
visualizacion y cuantificacion en el espacio y en el tiempo
de sefales procedentes de agentes de imagen
molecular.

La IM ofrece visiones Unicas del cuerpo humano que
permiten al médico obtener informacién que no es
posible lograr mediante otras modalidades de imagen o
que requieren de procedimientos mas invasivos como
biopsias o cirugias. Asimismo es capaz de identificar los
procesos patolégicos en sus estadios precoces y
determinar la localizaciéon exacta del tumor, aun antes de
que ocurran los sintomas o se puedan ser detectadas
anormalidades con otros test diagnésticos.

Por lo tanto es un campo multidisciplinario, en el cual las
imagenes producidas reflejan las rutas celulares y
metabdlicas y los mecanismos in vivo de las
enfermedades presentes dentro del contexto del
microambiente fisiolodgico. El gran campo de aplicacion
de laimagenologia molecular es la oncologia (67).

Inicialmente, la IM en MN se basaba en una visualizacion
estructural y anatomica. Mas adelante, avances en
biologia molecular, MN y radiofarmacia, entre otras
disciplinas, hicieron posible visualizar procesos celulares
y bioquimicos. Actualmente, la busqueda de nuevos
radiotrazadores, se basa en la investigacion de nuevas
moléculas dirigidas especificamente a blancos o
marcadores moleculares, que permitan la caracte-
rizacion del tejido in vivo.

Multiples técnicas de imagenes son utilizadas en MN
para estudios del cancer, dado que las imagenes y su
cuantificacion forman parte de los protocolos clinicos
brindando informacién funcional, morfolégica, meta-
bélicay estructural.

Entre las técnicas imagenologicas encontramos a la
centellografia, la PET y la tomografia por emision de
fotén unico (SPECT). Todas estas modalidades han
tenido una significativa contribucion al mundo de la IM
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(68). Estos sistemas son modalidades de imagen que
utilizan moléculas marcadas radioactivamente, que se
distribuiran en el organismo luego de su administracion y
las imagenes seran formadas por deteccion externa de
los rayos gamma. Los principios basicos de la IM se han
aplicado en MN desde hace mas de cincuenta afios. La
IM tiene el potencial de optimizar la habilidad para
detectar enfermedades en su fase inicial de desarrollo.

La MN constituye una subespecialidad que utiliza
cantidades muy pequefias de material radioactivo para
diagnosticar y determinar la gravedad, o tratar, una
variedad de enfermedades. Las imagenes se obtienen
por medio de la deteccion de la energia emitida por una
sustancia radiactiva - radiofarmaco o radiotrazador- que
se le administra al paciente por via oral o intravenosa, via
inhalatoria o intracavitaria. Debido a que los
procedimientos empleados pueden detectar actividades
moleculares dentro del cuerpo, ofrecen la posibilidad de
identificar enfermedades en sus etapas tempranas,
como asi también las respuestas inmediatas de los
pacientes a las intervenciones terapéuticas.

El 99m-Tecnecio en un radionucleido indicado para la
sintesis de éste tipo de agentes de imagen debido a sus
optimas caracteristicas (69,70): gran disponibilidad en
centros de MN convencionales, su quimica esta bien
establecida con adecuadas propiedades nucleares [t /2 =
6,04 h, Ey =140 Kev (89%)], su bajo costo, entre otros.

La quimica del marcado de péptidos como de proteinas
con este radionucleido, ya sea de forma directa o
indirecta a través de agentes quelantes bifuncionales
(BFC) actualmente estd bien establecida (71,72). Los
anticuerpos han demostrado ser marcadores
interesantes para aplicaciones de imagenologia tumoral
y entre sus ventajas son su alta afinidad y especificidad
para su ligando.

En este contexto, el desarrollo de nuevos agentes
dirigidos contra blancos especificos de superficie celular
permitiria mejorar la sensibilidad y especificidad de la
imagenologia para la estadificacion del LNH, debido a
como fuera mencionado anteriormente, el empleo de
Fluordesoxiglucosa (18F-FDG) en PET/CT presenta alta
sensibilidad en LNH agresivos pero baja en LNH
indolentes sumado a su baja actividad metabdlica, no
superando el 50% en LNH linfocitico de células
pequefias y LNH de zona marginal (73).
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En los ultimos afios ha resurgido interés en el empleo de
anticuerpos monoclonales y sus fragmentos marcados
con emisores gamma convencionales o emisores de
positrones (1241, 64Cu, 89Zr, 99mTc y 67Ga) para
creacion de nuevos agentes deimagen (74,75).

Por lo tanto, la sintesis y evaluacion de nuevos agentes
de imagen molecular especificos para el LNH mediante
la marcacion del anticuerpo monoclonal Rituximab® con
emisores gamma podria ser empleado para el
diagnéstico, estatificacion y seguimiento del LNH debido
a su alta especificidad por el antigeno CD20,

Cabe destacar que en estudios de imagen por PET en
pequefios animales empleando fragmentos de
anticuerpos monoclonales marcados con 124l y 64Cu
han demostrado alta captacion en tumores como
carcinomas de colon, mama y préstata con una relaciéon
blanco-background mas elevaday en menor tiempo si se
los compara en relacion a los anticuerpos intactos
(76,77), siendo también potenciales agentes de imagen
moleculares.

CONCLUSIONES

El LNH es la neoplasia hematologica mas frecuente y
quinta causa de muerte por cancer en el mundo y debido
a ello es de vital importancia el desarrollo de nuevos
agentes de imagen para su diagnostico capaces de
mejorar la sensibilidad y especificidad de la
imagenologia para el diagnéstico, estadificacion y
seguimiento de esta patologia.

El empleo de anticuerpos monoclonales marcados con
emisores gamma convencionales podria ser una
estrategia clave para lograrlo. Una de estas estrategias
podria ser la sintesis, la evaluacién quimica y biologica
del anticuerpo monoclonal Rituximab marcado con
99mTc. Desde hace un tiempo nuestro grupo hallevado a
cabo estudios pre-clinicos en modelos animales de LNH
obteniendo 6ptimos resultados; los cuales nos proyectan
apensar que el empleo de dicho anticuerpo podria serde
gran utilidad en la practica clinica diaria donde existen
variantes de LNH, que no son avidas por el 18-FDG lo
cual dificulta determinar la extension de la enfermedad y
su eventual respuesta a la terapia.
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SUMMARY

Twenty-four point eight percent of deaths in Uruguay are
caused by cancer. Non-Hodgkin lymphoma (LNH in
Spanish) is the most frequent hematologic neoplasia and
ranks in fifth place as the cause of death by cancer in the
World. Over 90% starts in B-lymphocites and express
CD20 antigen. The monoclonal antibody Rituximab®
acknowledges this surface antigen with a high affinity and
it is used for the treatment of CD20 positive LNH.
Currently, in addition to Rituximab®, the FDA has
approved the use of anti-CD20 antibody associated to
beta emmitters (1311, 90Y), which can strengthen their
effect and increase their therapeutic effectiveness.

This paper intends to demonstrate that the development
of new imaging agents using monoclonal antibodies
aimed against specific targets of the cell surface and
linked to conventional gamma emmitters or positron
emmitters, might allow for a better sensitivity and
specificity ofimaging for the staging of this pathology.

KEY WORDS: NEOPLASMS
GAMMA OUTFALLS
LYMPHOMA, NON-HODGKIN
ELECTRONS
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