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Introducéo: Anticorpos (AcM) radiomarcados permitem a entrega seletiva da radiacdo ao alvo de
interesse. O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), superexpresso em malignidades
epiteliais como cancer de cabeca e pescogo (HNSCC), desempenha papel central na proliferacdo
celular. Apesar dos ganhos clinicos decorrentes do uso de cetuximabe (cetux), AcM que se liga ao
EGFR, alguns mecanismos de resisténcia foram caracterizados. A  metodologia
Radioimunodiagndstico com cetux radiomarcado (1) pode avaliar a resisténcia ao tratamento; (2)
estratificar pacientes que possam beneficiar-se da Imunoterapia; (3) monitorar a progressédo da
terapia para um tratamento efetivo e direcionado, com a abordagem da medicina personalizada.

Objetivos: Desenvolver radiofarmaco, Cetux-DTPA-111In para diagndstico de HNSCC e cancer
colorretal e, através da avaliagdo dos mecanismos de resisténcia, selecionar pacientes para terapia.

Métodos: O AcM foi conjugado ao quelante DTPA na razdo molar 1:20. A pureza radioquimica e
estabilidade do radiofarmaco foram avaliadas por cromatografia -CLAE.A concentracdo proteica do
imunoconjugado foi determinada pelo método BCA e o nimero de quelantes acoplado ao AcM foi
definido por espectrometria de massas (MALDI/TOF). O ensaio de ligacdo especifica in vitro foi
realizado com as células FaDu-P(Parental) e FaDu-C10(resistente). Os estudos de biodistribuicdo
foram conduzidos em camundongos machos Balb/c sadios (4-8 semanas;13-21g), e Scid, modelo
tumoral desenvolvido por injecdo subcutanea de FaDu-P(flanco esquerdo) e FaDu-C10(flanco
direito), nos intervalos de tempo de 3,24,72 horas, 5 e 7 dias, e imagens realizadas em
MicroSPECT/CT, Albira -Protocolo n°122/13 CEUA/IPEN. Os camundongos foram injetados com
55 MBq do radioimunoconjugado e eutanasiados ap6s 24,72 horas, 5, 7 dias para estudo de
atividade captada/grama de tecido (%Al/g).

Resultados: O imunoconjugado, cetux—-DTPA, apresentou estabilidade (-20°C, > 6 meses). A
concentracdo de proteinas foi 4,54+0,22mg/mL, com recuperagdo proteica acima de 83%(N=15).
De 6 a 7 quelantes DTPA foram introduzidos no AcM. O percentual de ligacdo especifica as células
FaDu-P do Cetux-DTPA-111In foi expressivo e proporcional ao aumento do numero de células. A
fracdo imunorreativa foi 93,1%. No ensaio de internalizacdo as células FaDu-P, observou-se fracéo
da ligagéo de superficie de 86,09+0,72% e percentual de internalizagéo de 14+0,75%. O estudo de
ligacdo as células FaDu-C10 demonstrou inexpressivo % de ligagdo, comprovando o modelo de
resisténcia conferido a esta linhagem.No estudo de biodistribuicdo, o figado e pulmdes resultaram
em captacdes de 21,5+1,3 e 19,3+0,8, respectivamente, para 24 horas. A captacdo 0ssea foi baixa
atestando a estabilidade in vivo do radiofarmaco. O melhor intervalo para avaliacdo clinica é de 5
dias poés-injecdo do radiofarmaco.A imagem metabolica demonstrou captacdo do radiofarmaco
apenas no tumor desenvolvido pela FaDu-P, comprovando sensibilidade e especificidade do
radiofarmaco para imunodiagndstico.

Conclusao: A obtencdo do radiofarmaco para radioimunodiagnostico Cetux-DTPA-111In € viavel,
com potencial para aplicagdo no diagnostico HNSCC e céncer colorretal, além da selecdo de
pacientes para terapia com cetux, encorajando a continuidade de estudos clinicos.
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