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Resumen

Introduccion: El glioma difuso de linea media (DMG) es un tumor cerebral pediatrico incurable de
caracter muy agresivo y una de las principales causas de muerte por cancer infantil. Se ha
demostrado que el bloqueo del receptor celular 2 del virus de la hepatitis A (TIM-3) promueve la
regresion y la memoria inmune antitumoral en modelos de glioma pontino intrinseco difuso,
prolongando la supervivencia libre de enfermedad. La administracién de terapias por via
intratumoral en la médula espinal no se aconseja, por lo que se propone la via intraventricular como
alternativa administrando el anticuerpo en el liquido cefalorraquideo de los ventriculos cerebrales.

Objetivo: El objetivo de este trabajo es la evaluacidn de esta via de administracién en un modelo
murino de DMG en la médula espinal mediante técnicas de imagen y analisis ex vivo utilizando el
anticuerpo anti-TIM-3 radiomarcado con tecnecio-99m.

Material y métodos: El radiomarcaje del anticuerpo (BioXCell InVivoMADb 1 mg) se realizo
mediante reduccién de tecnecio-99m con SnCI2 [40 pl SnCI2:2H20 (1 mg/ml). Se administraron 3 yul
de [99mTc]Tc-TIM-3 (26,2 + 1,1 MBq), por via intraventricular a ratones albinos machos C57 y se
adquirieron imagenes micro-SPECT/CT 0, 5, 2, 4 y 20 h posadministracion. A las 20 h se cuantific
en contador gamma la radiactividad en diferentes drganos.

Resultados: La pureza radioquimica del radiomarcaje (radioTLC) fue superior al 98%. Los estudios
de biodistribucién in vivo y ex vivo demostraron que el anticuerpo radiomarcado drena a lo largo del
canal espinal alcanzando la zona tumoral en la primera media hora tras administracion,
manteniéndose estable hasta las 20 h.

Conclusiones: El anticuerpo anti-TIM3 se puede radiomarcar de manera directa con tecnecio-99m
con buenos rendimientos. Los estudios de biodistribucién demostraron que el anticuerpo anti-TIM-3



se desplaza rédpidamente por la médula espinal desde los 30 min tras la administracién
intraventricular, manteniendo una captacion estable en las lesiones tumorales incluso en las
imagenes a las 20 h, abriendo la posibilidad futura a aplicarlo en pacientes a través de un catéter
ommaya. Estudios complementarios con doble trazador ([99mTc]Tc-TIM-3/L-[metil-11C]-metionina)
podrian contribuir a precisar la captacion del anticuerpo en el area tumoral.
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