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RESUMEN 

Introducción: la radioinmunoterapia permite administrar radiación ionizante de forma selectiva a 
células tumorales mediante anticuerpos monoclonales radiomarcados. El anticuerpo quimérico 
anti-Tn (ChiTn) radiomarcado con ¹³¹I constituye una estrategia potencial para el tratamiento 
dirigido de tumores que expresan este antígeno.  
 
Objetivo: estimar el efecto del pretratamiento con losartán sobre la distribución de dosis absorbida 
de ¹³¹I-ChiTn en un modelo murino de tumor pulmonar Tn+. 

Metodología: la dosis absorbida fue estimada mediante integración de curvas tiempo-actividad 
derivadas de datos de biodistribución previamente publicados y aplicación del formalismo MIRD 
para dosimetría interna.  
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Resultados: aumento de la captación tumoral del radiofármaco en presencia de losartán, con 
incremento de la dosis absorbida tumoral de 1.5 a 1.8 mGy/MBq en tumores Tn+, sin incrementos 
relevantes en la dosis a órganos críticos. 

Discusión: estos resultados sugieren que la modulación farmacológica del microambiente tumoral 
mediante losartán podría mejorar el índice terapéutico de la radioinmunoterapia con ¹³¹I-ChiTn y 
optimizar la eficacia terapéutica de este radioanticuerpo. 

PALABRAS CLAVE: Anticuerpos Monoclonales; Dosimetría; Microambiente Tumoral; 
Radioinmunoterapia; ¹³¹I-ChiTn. 

ABSTRACT 

 

Introduction: Radioimmunotherapy allows for the selective delivery of ionizing radiation to tumor 
cells using radiolabeled monoclonal antibodies. The anti-Tn chimeric antibody (ChiTn) radiolabeled 
with ¹³¹I represents a potential strategy for the targeted treatment of tumors that express this 
antigen. 

Objective: To estimate the effect of pretreatment with losartan on the absorbed dose distribution 
of ¹³¹I-ChiTn in a murine model of Tn+ lung tumor. 

Methodology: The absorbed dose was estimated by integrating time-activity curves derived from 
previously published biodistribution data and applying the MIRD formalism for internal dosimetry.  

Results: Increased tumor uptake of the radiopharmaceutical in the presence of losartan, with an 
increase in the tumor absorbed dose from 1.5 to 1.8 mGy/MBq in Tn+ tumors, without significant 
increases in the dose to critical organs. 

Discussion: These results suggest that pharmacological modulation of the tumor 
microenvironment using losartan could improve the therapeutic index of radioimmunotherapy with 
¹³¹I-ChiTn and optimize the therapeutic efficacy of this radiolabeled antibody. 

KEYWORDS:  Antibodies, Monoclonal; Dosimetry; Tumor Microenvironment; 
Radioimmunotherapy; ¹³¹I-ChiTn. 
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RESUMO 

Introdução: A radioimunoterapia permite administrar radiação ionizante de forma seletiva às 
células tumorais por meio de anticorpos monoclonais radiomarcados. O anticorpo quimérico anti-
Tn (ChiTn) radiomarcado com ¹³¹I constitui uma estratégia potencial para o tratamento 
direcionado de tumores que expressam esse antígeno.  

Objetivo: Estimar o efeito do pré-tratamento com losartan sobre a distribuição da dose absorvida 
de ¹³¹I-ChiTn em um modelo murino de tumor pulmonar Tn+. 

Metodologia: A dose absorvida foi estimada por meio da integração de curvas tempo-atividade 
derivadas de dados de biodistribuição previamente publicados e da aplicação do formalismo MIRD 
para dosimetria interna.  

Resultados: Aumento da captação tumoral do radiofármaco na presença de losartan, com 
aumento da dose absorvida tumoral de 1,5 para 1,8 mGy/MBq em tumores Tn+, sem aumentos 
relevantes na dose em órgãos críticos. 

Discussão: Esses resultados sugerem que a modulação farmacológica do microambiente tumoral 
por meio do losartan poderia melhorar o índice terapêutico da radioimunoterapia com ¹³¹I-ChiTn e 
otimizar a eficácia terapêutica desse radioanticorpo. 

 

PALAVRAS-CHAVE: Anticorpos Monoclonais; Dosimetria; Microambiente Tumoral; 
Radioinmunoterapia; ¹³¹I-ChiTn. 

 

INTRODUCCIÓN 

La radioinmunoterapia constituye una estrategia terapéutica dirigida que combina la especificidad 
molecular de los anticuerpos monoclonales con el efecto citotóxico de la radiación ionizante 
administrada mediante radionucleidos terapéuticos (1). 

El radionucleido ¹³¹I presenta características particularmente favorables para este propósito, 
incluyendo emisión beta terapéutica, emisión gamma útil para imagen y una vida media física de 
aproximadamente ocho días (2). 

Sin embargo, la eficacia de los radioanticuerpos en tumores sólidos suele verse limitada por 
factores propios del microambiente tumoral, como presión intersticial elevada, fibrosis estromal y 
arquitectura vascular desorganizada, que restringen la penetración homogénea del anticuerpo en 
el tejido tumoral (3,4). 

Se ha demostrado que la inhibición del sistema renina-angiotensina puede mejorar la perfusión 
tumoral y facilitar la penetración de agentes terapéuticos al reducir la presión intersticial tumoral 
(5). 
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El antígeno Tn constituye una glicoproteína truncada sobreexpresada en múltiples carcinomas 
humanos, incluyendo pulmón, mama y colon (6). 

El desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos contra este antígeno ha permitido explorar 
nuevas estrategias de radioinmunoterapia dirigidas a tumores sólidos (7). 

En estudios preclínicos recientes se ha demostrado que el anticuerpo quimérico anti-Tn 
radiomarcado puede presentar captación tumoral significativa en modelos murinos de cáncer 
pulmonar (8). 

El objetivo de este trabajo fue realizar un análisis dosimétrico traslacional del radioanticuerpo ¹³¹I-
ChiTn en tumores pulmonares murinos Tn+ y evaluar el impacto del pretratamiento con losartán 
sobre la captación tumoral y la dosis absorbida. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

Datos 

Los datos experimentales de biodistribución (%ID/g) en tumor y órganos (hígado, riñón, estómago 
y tiroides) a 4, 24 y 48 horas (h) postinyección fueron extraídos de una investigación de autores 
uruguayos (8), utilizando los datos abiertos disponibles en el repositorio digital de acceso abierto 
Zenodo. 

Modelización cinética y cálculo dosimétrico 

Se interpoló linealmente la captación (%ID/g) hasta 48 h a partir de los datos experimentales (4, 24 
y 48 h) para todos los órganos. A partir de ese punto, para tumores, se consideró meseta hasta 96 
h y descenso lineal hasta 168 h (7 días).  

Para órganos no blanco, se extrapolaron los valores experimentales (4, 24 y 48 h) linealmente hasta 
168 h; para tiroides se utilizó un descenso exponencial basado en estudios previos sobre captación 
tiroidea de radioyodo (9).  

Las curvas tiempo-actividad fueron corregidas por decaimiento físico del ¹³¹I y el área bajo la curva 
fue integrada hasta siete días.  

La dosis absorbida se estimó aplicando el formalismo del Comité de Dosis de Radiación Interna 
Médica (MIRD) para dosimetría interna (10) siguiendo metodologías utilizadas en estudios de 
radioinmunoterapia y radionúclidos terapéuticos (11). 

Comparación 

Se cotejaron los resultados con estudios de radioanticuerpos y radiofármacos dirigidos a tumores 
[131I-Tositumomab (4), 90Y-Ibritumomab (5), 177Lu-PSMA-617 (6)], todos integrados a 7 días. 
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RESULTADOS 

Curvas de captación y dosimetría 

Las curvas ajustadas mostraron una captación tumoral creciente hasta 48 h, meseta y posterior 
descenso en base a los datos experimentales hasta las 48h y la posterior extrapolación a 7 días, 
también se observa el efecto del decaimiento radioactivo (figura 1).  

El pretratamiento con losartán aumentó la captación máxima y el área bajo la curva en tumor Tn+. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Cinética de captación de 131I-ChiTn (%ID/g) multiplicado por decaimiento radioactivo del 131I 
para todos los órganos. Los valores hasta 48 h corresponden a Tassano et al. 2024 (puntos experimentales), 
mientras que 4 y 7 días, extrapolación tomando los valores experimentales. * para tiroides se utilizó descenso 
exponencial según Lundh, et al. 2009 (9). 

 

En la tabla 1 se resumen las dosis absorbidas calculadas en tumor para los distintos grupos 
analizados, incluyendo los tumores Tn+ y Tn- con y sin pretratamiento con losartán, y se comparan 
estos resultados con los valores reportados para otros anticuerpos y peptidos radiomarcados 
terapéuticos ampliamente utilizados.  

Los resultados obtenidos muestran que la dosis absorbida en el tumor Tn+ tras el                                  
tratamiento con 131I-ChiTn es comparable a la lograda por anticuerpos aprobados para                   
uso clínico, como 131I-tositumomab y 90Y-ibritumomab tiuxetan.                                                                                                                             
Además, se observa que la administración de losartán incrementa la captación y la dosis 
especialmente en Tn+, destacando su potencial como adyuvante para mejorar la eficiencia de la 
radioinmunoterapia dirigida. 
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Tabla 1. Dosis absorbida en tumor (mGy/MBq, integración 0–7 días). 

Radionucleido Anticuerpo / 
Target 

Grupo / 
Modelo 

Tumor 
(mGy/MBq) 

Bloqueo 
tiroideo 

Referencia 

131I ChiTn Tn+ sin 
losartán 
(ratón) 

1.5 (1.2–
1.8) 

Sin Este 
trabajo / 
Tassano et 
al. 2024 (8) 

131I ChiTn Tn- sin 
losartán 
(ratón) 

0.8 (0.6–
0.9) 

Sin Este 
trabajo / 
Tassano et 
al. 2024 (8) 

131I ChiTn Tn+ con 
losartán 
(ratón) 

1.8 (1.4–
2.3) 

Sin Este 
trabajo / 
Tassano et 
al. 2024 (8) 

131I ChiTn Tn- con 
losartán 
(ratón) 

0.9 (0.7–
1.1) 

Sin Este 
trabajo / 
Tassano et 
al. 2024 (8) 

131I Tositumomab 
(anti-CD20) 

Humano 
(linfoma, 
Bexxar) 

2.4 (2.0–
3.0) 

Con Vose et al. 
2000 (12) 

90Y Ibritumomab 
tiuxetan 
(CD20) 

Humano 
(linfoma, 
Zevalin) 

2.9 (2.1–
4.3) 

N/A Witzig et 
al. 2002 
(13) 

177Lu PSMA-617 
(PSMA) 

Ratón 
(tumor 

prostático) 

2.2 (2.0–
2.5) 

N/A Ray 
Banerjee et 
al. 2019 
(14) 

 

En la tabla 2 se presenta la dosis absorbida estimada en los principales órganos no blanco (hígado, 
riñón, estómago y tiroides), permitiendo comparar la selectividad tumoral y el perfil de seguridad 
del radioanticuerpo 131I-ChiTn frente a otros anticuerpos y péptidos radiomarcados terapéuticos.  

Se observa que las dosis en órganos no blanco se mantienen en rangos similares o inferiores a los 
descritos en la literatura para los anticuerpos clínicos de referencia.  
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Destaca el valor elevado observado en tiroides, explicado por la ausencia de bloqueo tiroideo en el 
modelo experimental, mientras que las dosis en hígado y riñón permanecen bajas, reflejando una 
favorable relación tumor/tejido sano. 

Tabla 2. Dosis absorbida en órganos no blanco (mGy/MBq, integración 0–7 días) 

Anticuerpo / 
Modelo / 

Grupo 

Hígado Riñón Estómago Tiroides Bloqueo 
tiroideo 

Referencia 

131I-ChiTn, 
todos los 

grupos 

0.7 (0.6–
0.7) 

0.6 (0–
1.5) 

1.3 (1.0–
1.6) 

4.4 (2.8–
6.0) 

Sin Este 
trabajo / 
Tassano et 
al. 2024 (8) 

131I-
Tositumomab 

(Bexxar, 
humano) 

0.7 (0.4–
1.1) 

1.5 (0.8–
2.0) 

0.5 (0.2–
0.7) 

2–3 Con Vose et al. 
2000 (12) 

90Y-Ibritumomab 
(Zevalin, 
humano) 

1.1 (0.8–
1.6) 

0.6 (0.3–
0.9) 

0.9 (0.6–
1.2) 

<1 N/A Witzig et al. 
2002 (13) 

177Lu-PSMA-
617 (ratón) 

0.6 (0.5–
0.7) 

0.5 (0.4–
0.6) 

0.8 (0.7–
1.0) 

– N/A Ray Banerjee 
et al. 2019 
(14) 

 

DISCUSIÓN 

El análisis dosimétrico realizado a partir de los datos experimentales publicados demuestra que la 
administración de ¹³¹I-ChiTn produce captación tumoral significativa en modelos murinos de tumor 
pulmonar Tn+. 

El pretratamiento con losartán incrementó la captación tumoral y la dosis absorbida en tumores 
Tn+, lo que sugiere una mejora en la distribución intratumoral del radioanticuerpo. 

Estos resultados son consistentes con estudios previos que han demostrado que la modulación 
farmacológica del microambiente tumoral puede mejorar la penetración de macromoléculas 
terapéuticas en tumores sólidos (3,5). 

Los valores de dosis tumoral obtenidos se encuentran dentro del rango reportado para 
radioanticuerpos terapéuticos utilizados clínicamente, como ¹³¹I-tositumomab y ⁹⁰Y-ibritumomab 
tiuxetan (12,13). 
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Asimismo, las dosis estimadas en órganos no blanco fueron comparables a las reportadas en 
estudios previos con radioanticuerpos y péptidos radiomarcados (12-14). 

La dosis elevada observada en tiroides puede atribuirse a la ausencia de bloqueo tiroideo en el 
modelo experimental, práctica que en humanos reduce significativamente la captación tiroidea de 
radioyodo (15). 

Entre las limitaciones del estudio se incluyen la naturaleza preclínica del modelo y la simplificación 
de los modelos cinéticos utilizados para la extrapolación de las curvas tiempo-actividad. 

No obstante, el enfoque dosimétrico utilizado es consistente con metodologías ampliamente 

aceptadas en radioinmunoterapia y medicina nuclear terapéutica (10,11). 

CONCLUSIONES 

Los datos experimentales reutilizados de Tassano et al., 2024, demuestran que 131I-ChiTn en 
modelos de tumor pulmonar Tn+ logra dosis tumorales comparables a radioanticuerpos clínicos. 

El pretratamiento con losartán mejora la dosimetría tumoral sin aumentar la exposición a órganos 
no blanco. 

La ausencia de bloqueo tiroideo elevó la dosis en tiroides; se recomienda su inclusión en futuros 
trabajos preclínicos. 
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