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UMA REVISAO DA LITERATURA SOBRE O USO DE ’Lu COMO
RADIOLIGANTE e 22Ra NO TRATAMENTO DE CANCER DE PROSTATA
RESISTENTE A CASTRACAO !

A literature review on the use of *’Lu as a radioligand and ?*Ra in the treatment of
castration-resistant prostate cancer

Jéssica G. Dimpério?; Gilberto Orengo?

RESUMO

O céncer de prostata é a doenca que mais acomete homens no mundo e também é
a principal causa de morte nos dias de hoje. Quando a doenca evolui para um cancer de
préstata resistente a castracdo (CPRC) e todas as opg¢des de terapia estdo esgotadas,
terapias com radio-223 (?*®Ra) e lutécio-177 (}"’Lu) sdo implementadas. O antigeno de
membrana especifico de préstata (PSMA) tem sido alvo de estudos em todo o0 mundo por
ser um receptor ideal na superficie das células do cancer de prostata, sendo utilizado para
obtencdo de imagens bem como para o tratamento de homens com CPRC. Lutecio-177
radioligado ao PSMA ¢é uma forma de terapia direcionada, chamada de terapia de
radioligante (TRL). O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo da
bibliografia existente para ambos os radionuclideos no tratamento do CPRC e apresentar
suas caracteristicas lado a lado. O uso de "’Lu-PSMA tem mostrado resultados
promissores quanto a sua eficacia, toxicidade e seguranca.
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ABSTRACT

Prostate cancer is a disease that most affects men worldwide and is also the
leading cause of death nowadays, when the disease progresses to castration-resistant
prostate cancer (CRPC) and all therapy options are exhausted, therapies with radium-
223 (*®Ra) and lutetium-177 (*'’Lu) are implemented. Prostate-specific membrane
antigen (PSMA) has been the subject of studies around the world for being an ideal
receptor on the surface of prostate cancer cells, being used to obtain images as well as
for treatment of men with CRPC. Lutetium-177 radiolabelled with PSMA is a form of
target therapy, called radioligand therapy (RLT). The present study aimed to perform a
review of the existing bibliography for both radionuclides in the treatment of CRPC and
presents is characteristics side by side. The use of 177Lu-PSMA has shown promising
results regarding its efficacy, toxicity and safety.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata é a forma mais comum de cancer diagnosticada
mundialmente. Em 2016 foram registrados 1.4 milh&o de casos diagnosticados, sendo que
a progressdo da doenca ocorre de 10 a 20% dos casos, evoluindo para um cancer de
préstata metastatico resistente a castracdo (MCRPC, sigla em inglés para metastic
castration-Resistant prostatae Cancer) considerada a forma mais letal da doenca
(MecBean et al., 2019, p. 1). Metastases Osseas se apresentam em 90% destes casos,
fazendo com que o paciente sinta muita dor, possiveis fraturas por stress e morbidez,
sendo a morbidez e mortalidade atribuidas em sua maioria as metastases 6sseas (YADAV
et al., 2020).

Uma variedade de tratamentos que tem como objetivo prolongar a vida do
paciente e proporcionar melhora na qualidade de vida foram desenvolvidos, tais como,
Docetaxel, aprovado como tratamento quimioterapico em 2004, Abiraterona,
Enzalutaminda, Cabazitaxel e Radio-223 (Xofigo). E urgente a necessidade do
desenvolvimento de novos agentes terapéuticos que possam proporcionar a melhora do
paciente, 0s sintomas relacionados a doenca e sua qualidade de vida, visto que mesmo
com a variedade de tratamentos disponiveis, a doenca pode continuar a progredir em
muitos casos, com o0 aumento dos niveis de antigeno especifico de prostata (PSA)
(HOFMAN et al., 2018).

Encontrado em altas concentra¢des no cancer de prostata, o antigeno de membrana
especifico de prostata (PSMA), uma glicoproteina transmembrana tipo 1, € um étimo
alvo terapéutico e ligante para fins de imagem e tratamento. Tendo isto em vista foram
desenvolvidos agentes a base de ureia, 0 PSMA-617 e PSMA-1&T (I&T indicam imagem
e terapia). Até entdo a terapia com radionuclideos era unicamente utilizada para o alivio
da dor Ossea. Estas terapias eram realizados com a utilizacdo de tetrametileno fosfato
marcado com %3Sm, terapia de cloreto marcado com ??°Ra e radioimunoterapia (YADAV
etal., 2019).

Com a possibilidade do uso dos agentes PSMA-617 e PSMA-I&T radioligados ao
Y7L u no tratamento de CRPC e a necessidade de composicdo de uma terapia eficaz para
o tratamento dos pacientes com CRPC, estabeleceu-se uma revolugdo na terapia de
CRPC. Os estudos deste tipo de tratamento trouxeram resultados favoraveis e promissores
no que diz respeito a eficacia, seguranca e dosimetria (WOLFGANG et al., 2020). O
tratamento utilizando cloreto de ?2°Ra é empregado no auxilio das dores dsseas, visando
apenas as lesdes osteolasticas, sem tratar as metastases nodais e viscerais, melhorando a
sobrevivéncia media em 3,6 meses (AWANG; ESSLER; AHMADZADEHFAR; 2018,

p. 1).
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REFERENCIAL TEORICO

O céancer de prostata resistente a castracéo

A definicdo de cancer de prostata resistente a castracdo € o avanco da doenca
apesar da utilizacdo da terapia de privacdo de andrégeno (TPA). Este é um tipo de terapia
que visa reduzir os niveis de testosterona a um nivel de castracdo ja que a testosterona é
a principal fonte de circulagdo de androgenos. Reduzir os niveis de testosterona tem a
finalidade de regredir o tumor, em alguns casos também pode apresentar uma ou mais
combinagBes no aumento continuo nos niveis de sérum do antigeno especifico de prdstata
(PSA). Pode apresentar também o surgimento de novas metastases, bem como a
progressao de doencas pre-existentes (YADAYV et al., 2020).

No estudo de Tilki (2016) os meios pelos quais a resisténcia a castracdo ocorre
sdo variados. Alguns deles sdo: Amplificacdo dos receptores de antigeno (RA), mutacdes
dos RA, variantes de emenda dos RA, ativacao aberrante dos RA. Segundo Gandhi (2017)
a resisténcia a castracdo ocorre em cerca de 30% dos pacientes devido a amplificacdo dos
genes RA. Isso causa elevacdo nas proteinas RA nas células tumorais, realcando a
sensibilidade e a capacidade de resposta a baixos niveis de androgenos. Muitos pacientes
ndo apresentam mudancas genéticas nos seus genes AR, nestes caso acredita-se que 0s
fatores secundarios que levam a resisténcia a castracao sdo fatores de crescimento.

PSMA

Segundo Emmett (2017) o PSMA é uma glicoproteina transmembrana tipo |1 com
multiplas fungdes, dentre elas a migracao celular, sobrevivéncia da célula e proliferagéo.
E geralmente expressada em baixos niveis, porém é encontrada com expressao aumentada
em cerca de 1000 vezes, em quase todos os casos de cancer de prostata, sendo que apenas
5 a 10% dos casos ndo apresentam esta caracteristica. Por ter um processo de
internalizacdo que permite a endocitose de proteinas ligadas a superficie celular em um
compartimento endossémico o que possibilita radioisétopos ligados ao PSMA se
concentrarem no interior da célula, é um alvo ideal para a terapia com radionuclideos.

O PSMA ndo é expresso unicamente nas células do cancer de prostata, pois outras
celulas também apresentam sua manifestagdo tai como o intestino delgado, glandulas
salivares e tbulos renais proximais. Sua expressdo nestas células é pequena se comparada
as celulas do cancer de prostata mas existente significando que o uso do PSMA
radioligado também iré entregar sua parcela de radiacdo a estes orgaos, fazendo com que
exista impacto tanto nos efeitos colaterais quanto na entrega de uma dose segura de
radiacdo aos orgaos que ndo sdo alvo (EMMETT et al., 2017).
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MATERIAIS E METODOS

Fonte de dados de pesquisa

A metodologia utilizada para a realizacdo do presente trabalho consistiu em
investigacgdo teorica baseada em revisdo da literatura utilizando a plataforma PubMed
como fonte de pesquisa. As buscas foram feitas através da combinag&o de palavras
chave como: Cancer, prostate cancer, radioligand therapy, lutetium-177, castration
resistant.

Selecdo de estudos

Através da pesquisa por “Prostate cancer” foram encontrados 48820 artigos. Ao
adicionar os termos “Castration resistant” este nimero foi reduzido para 5179 artigos,
ao adicionar o termo “Lutetium-177” o nimero de artigos encontrados foi de 37.
Adicionando a pesquisa os termos “Radioligand therapy” este numero foi reduzido para
22 artigos. Quando o termo “Radium-223” foi adicionado a pesquisa nenhum resultado
foi encontrado.

O procedimento acima descrito foi realizado da mesma maneira nas duas
primeiras etapas de pesquisa, para obtencgéo dos artigos relacionados ao Radio-223 o
termo “Radium-223" foi adicionado, o nimero de artigos encontrados foi de 347.
Incluindo os termos “Radioligand therapy” o numero de artigos foi reduzido a 2. Foram
selecionadas as publica¢Bes dos Ultimos 5 anos. Seus titulos foram analisados e em
seguida foi feita a leitura dos resumos, restando 17 artigos.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

O Lutécio 177 (*"'Lu)

O radionuclideo lutécio 177 é emissor de particulas B~ cujo alcance é curto, quando
no corpo humano seu alcance é de cerca de 1 mm. Isso minimiza os efeitos nos tecidos
normais enquanto proporciona uma entrega efetiva da radiacdo ao tumor. O ’Lu possui
aproximadamente 6,7 dias de meia vida e sua energia de ligagdo por nucleon é de
8.053,448 KeV (IAEA-NDS, 2021).

Para Emmett (2017) estas sio as propriedades que fazem do *’’Lu um bom agente
terapéutico para entrega de altas atividades de ’’Lu PSMA no céncer de préstata, tendo
uma energia maxima de 0,5 MeV e penetragdo méxima no tecido menor que 2 mm que
proporciona melhor irradiagdo em tumores pequenos. A baixa emissdo de raios y com
energia de 208 KeV em 10% dos casos e 113 KeV em 6% dos casos, possibilita a obtencdo
de imagens. A figura 1 ilustra o decaimento do '’Lu.

Figura 1 — Esquema de decaimento do *""Lu.
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Fonte: Construcdo do autor.

Diretrizes de procedimento para terapia com radioligante (TRL) com *"’Lu-labelled
PSMA-ligands (*'"Lu-PSMA-TRL)

A Associacdo Europeia de Medicina Nuclear (EANM) foi fundada em 1985,
segundo Kratochwil (2019) a EANM ¢ “[...] uma associa¢do médica profissional sem fins
lucrativos que facilita a comunicacdo mundial de individuos em busca de exceléncia
clinica e de pesquisa em medicina nuclear [...]".

Propdsito e Indicacao

O guia elaborado pela EANM tem como objetivo: identificar pacientes para
PSMA-RLT quando realizada como “intervengdo ndo comprovada na pratica clinica”
segundo a declaracdo de Helsinki (Art. 37), admitindo que atualmente nenhum PSMA
terapéutico dirigido a radiofarmacos com aprovacdo regulatoria estd disponivel
mundialmente. Balancear os riscos e beneficios de acordo com um consenso de
especialistas a favor do desempenho destes tratamentos. Resumir a potencial toxicidade,
definir as quantidades utilizadas e radiotragcador. Apresentar o valor de dosimetria para
um tratamento eficiente e seguro com "’Lu-PSMA. Proporcionar uma base para a
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harmonizacéo de protocolos PSMA-RLT. Pacientes que apresentam metastases, cancer
de prostata resistente a castracdo que ja tenham exaurido ou sdo inelegiveis para opgoes
alternativas aprovadas e com captacdo adequada de ligantes PSMA baseado em analise
de imagens pre-terapia, podem ser considerados para tratamento. Quanto a terapia de
privacgdo de andrdgeno, manipulagdes hormonais secundarias (abiraterona,
enzalutamida), quimioterapia ou terapia de radionuclideo com dicloreto de ?*Ra a
opinido de um uro/oncologista certificado é necessario (KRATOCHWIL et al., 2019).

Contraindicac6es

A menos que o objetivo seja aliviar o sofrimento causado por sintomas
relacionados a doenca, o tratamento n&o € indicado a pacientes com menos de 6 meses de
vida. Risco de seguranca médica ou de radiagdo inaceitavel para isolamento em unidade
de terapia de medicina nuclear. Caso exista obstrucdao descontrolada do trato urinario ou
hidronefrose, pacientes com alto risco ou diagnostico de retencdo urinaria. Deterioracao
progressiva da funcdo do 6rgdo. Mielossupressdo. Condicbes que exigem intervencoes
oportunas (radioterapia, cirurgia), compressao da medula espinhal e fraturas instaveis,
dependendo das condi¢bes do paciente PSMA-RLT pode ser utilizado posteriormente
(KRATOCHWIL et al., 2019).

Radiofarmaco

Segundo Kratochwil (2019) atualmente existem dois ligantes PSMA
predominantes e de conhecimento clinico, PSMA-617 e PSMA-I&T radiomarcados com
1771_u, ambos compartilham biodistribuicio, portanto, recursos dosimétricos.

Dosimetria

Os limites de tolerancia estabelecidos sdo: para medula 2 Gy (Unica exposicao),
28-40 Gy para os rins e 35 Gy para as glandulas salivares. A diretriz europeia,
2013/59/Euratom, diz que que a exposic¢ao dos volumes de interesse devem ser planejadas
e verificadas individualmente, levando em consideracédo que a dose nos tecidos adjacentes
deve ser tdo baixa quanto razoavelmente possivel. A visdo geral sobre o conhecimento
obtido até o momento sobre as doses absorvidas para rins e glandulas salivares de *""Lu-
PSMA-617 e Y"Lu-PSMA-I&T séo fornecidas na tabela 1 a seguir, a tabela 1 apresenta
apenas os resultados das publicacfes que corrigiram para as massas de Orgaos de cada
paciente. Imagens sequenciais ao longo de certos periodos de tempo devem ser realizados,
preferencialmente utilizando técnicas 3D, como SPECT/CT. Os exames devem ser
realizados apos pelo menos 4-7 dias apos aplicagdo devido ao decaimento da atividade
(KRATOCHWIL et al., 2019).
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Tabela 1 — Dose absorvida estimada para 6rgéo criticos sob terapia com *7Lu-PSMA-617 e 7"Lu-
PSMA-I&T. somente estudos com correcdo de massa para os rins foram incluidos.

N° Ligante N° de Métodos Rins Glandulas Referencia
pacientes (Gy/GBqg Salivares
+ SD) (Gy/GBq
SD)
1 7Lu- 15 qSPECTem 1,24, 0,6+0,2 1,0+0,6 Fendler at
PSMA- 28,48e72h al. E Delker
617 at al.
2 7Ly- 6 Planar+SPECT/CT 0,8%0,3 19+1,2 Kabasakal
PSMA- em4, 24,48 e 120 etal.
617 h
3 7L y- 10 Planar em 0.5, 4, 06+04 056+0,25  Scarpaet
PSMA- 24,7296 h al.
617
4 7Lu- 18 Planar em 0.5, 2, 0,7+0,2 06+0,4  Okamoto et
PSMA- 24 e 144 h al.
1&T
5 7Ly- 30 gSPECT em 4, 24 0,4+£0,2 06+£04 Violet et al.
PSMA- €96 h
617
Média 0,5+£0,2 0,8+£0,5

Fonte: Adaptado de Kratochwil (2019).

Radiomarcacéo e administracdo do *"’Lu

No estudo de Yadav (2020) foi obtido cloreto de lutécio (*’/LuCls) de alta pureza
de BRIT (Board of Radiation & Isotope Technology), BARC (Bhabha Atomic Research
Center), Mumbai, India. Foi fornecido como uma solucio estéril de */LuClz em 0,01M
de HCI com atividade especifica maior que 814 MBg/ug e pureza de radionuclideo maior
que 99%. O PSMA-617, Advenced Biochemical Compounds (ABX), Alemanha, foi
obtido no formato de pé. A radiomarcagéo envolveu a unido do PSMA-617 com *7LuCls
usando um Buffer de ascorbato de sédio com pH 4,5, a solucdo foi aquecida a 95°C por
15a20 minutos. O controle da pureza radioquimica foi realizado utilizando cromatografia
em fina camada, a radiomarcagdo rendeu uma pureza radioquimica do ’Lu-PSMA-617
de mais de 98%.

Apdbs o processo de radiomarcacdo acima descrito no estudo de Yadav (2020)
anteriormente ao inicio do tratamento foram feitos testes hematoldgiocos, teste de fungédo
hepética e renal, taxa de filtracdo glomerular (TFG) e PSA, em todos os pacientes. Um
protocolo de protecédo renal de um dia foi estabelecido para os primeiros 26 pacientes. O
protocolo seguido se tratava de uma infusdo de coquetel de aminoacidos, lisina e arginina.
Ap6s 30 min da infusdo de aminoacidos o ’Lu-PSMA-617 foi diluido em 30 ml de
solugéo salina, administrado como uma infusdo lenta durante 5 a 10 minutos. A infuséo
de aminoacidos ndo mostrou nenhum beneficio quanto a protecdo renal no tratamento
com radioligante ""Lu-PSMA-617. Para os 64 pacientes restantes a infusdo de
aminoéacidos foi omitida. O *""Lu-PSMA-617 diluido em 30 ml de soluc&o salina (0,9%)
foi administrado via inje¢do intravenosa de 5 a 10 minutos. Apds a administragdo do
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7_u-PSMA-617 outros 20 ml de solucio salina foi injetado em ambos os grupos afim
de enxaguar a canula e obter resultados de dosimetria mais precisos.

A maior parte dos locais repete a terapia com radioligante (TRL) em intervalos de
8 a 12 semanas. O experimento realizado com Y’’Lu-DOTATATE mostra que no intervalo
de 8 semanas entre cada TRL permite a avaliacdo potencial substantivo do hemograma
apos cada ciclo. Um hemograma completo deve ser obtido a cada 2-4 semanas para
avaliar a potencial hematotoxicidade. A figura 2 mostra o cronograma proposto para TRL
(FENDLER, et al., 2017).

Figura 2 — Protocolo proposto para TRL repetido com /Lu-PSMA. TRL é realizada através da aplicagéo
repetida de Y’Lu-PSMA em intervalos de 8 semanas, com acompanhamento e avaliagcdo a cada 4
semanas. PET/CT direcionado por PSMA é realizado no inicio e apds 2 ciclos de terapia.

Indication Re-evaluation
I PSMAPET/CT PSMAPET/CT
[
£
g Follow-up Follow-up
<

4 weeks 4 weeks 4 weeks 4 weeks
77Lu-PSMA 77Lu-PSMA 77Lu-PSMA

Fonte: Fendler (2017).

Dosagem de *"Lu-PSMA-617

Foi administrada aos 90 pacientes do estudo de Yadav (2020) uma faixa de 1.11
a 7.8 GBq (30 — 210 mCi) de Y’Lu-PSMA-617 os motivos pelos quais foi utilizado uma
ampla variacdo sdo descritos da seguinte forma por Yadav:

[...] Nas fases preliminares do estudo, conforme os dados sobre a toxicidade
estavam indisponiveis, a atividade foi iniciada em 1.11 GBq e gradualmente
escalonada, depois de calculada a dose absorvida por varios 6rgdos. Este
protocolo foi adotado para os primeiros 26 pacientes. Dentre os 26 pacientes,
4,13, 7 e 2 pacientes receberam 1.11, 1.85, 3.70, e 5.55 GBq de *"’Lu-PSMA-
617 respectivamente. Os resultados dosimétricos preliminares de Varios
estudos mostraram doses ainda maiores, até 9.25 GBq de administragéo segura,
sem toxicidades adversas. Portanto, na fase posterior deste estudo, a dosagem
de Y"Lu-PSMA-617 variou de 3.70 e 7.8 GBq, que foi baseado na extenséo da
metastase, funcdo hematoldgica, funcéo renal e parametros de funcdo hepética.
Apo6s a administracdo de "’Lu-PSMA-617, todos os pacientes foram
internados na enfermaria de terapia de isolamento para observacéao clinica e
alta quando estével. (2020, p. 20 - 21).
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Seguranca

A seguranca do '"Lu-PSMA TRL foi reportada por vérios estudos (Fendler
(2016), Baum (2016), Rahbar (2016), Heck (2016), Kratochwil (2016) e Ahmadzadehfar
(2016)). Nestes estudos a Hematotoxicidade de graus 3 e 4 ocorreu em menos de 10%
dos pacientes. Os niveis baixos de hemograma e envolvimento difuso da medula 6ssea
no inicio dos estudos foram associados a hematotoxicidade grave em pacientes
individuais. Menos de 5 % dos outras categorias apresentou eventos de grau 3 ou 4,
incluindo a fungéo da glandula salivar (KRATOCHWIL, et al., 2019).

Eficacia

Segundo Kratochwil (2019) é esperado em mais da metade dos pacientes uma
resposta bioquimica, apos repeticdo da TRL, um declinio de PSA > 50% e a resposta
parcial por imagem é esperada em mais de um terco dos pacientes. No estudo de Hofman
(2018), fase 11, 57% dos pacientes alcangaram um declinio de PSA maior ou igual a 50%,
foi relatado resposta objetiva por imagem em doenca nodal ou visceral em 82% dos
pacientes. Os dados disponiveis ndo indicam diferenca na eficacia entre 2’’Lu-PSMA-617
e "Lu-PSMA-I1&T. Dor e qualidade de vida melhoraram significativamente em mais da
metade dos pacientes.

Efeitos colaterais

No estudo conduzido por Yadav (2020) 26 dos 90 pacientes (28,8%)
experimentou fadiga transitoria de grau | e Il, nausea foi reportada por 23 pacientes
(25,5%), que durou até 10 dias apés a TRL Y""Lu-PSMA-617. Outras toxicidades como
diarreia foram relatas por 6 pacientes (6,6%), boca seca foi relatado por 11% dos
pacientes de forma transitdria. Dois pacientes relataram anemia de grau Il1, e um paciente
experimentou trombocitopenia de grau Ill. Observando os parametros hematoldgicos
notou-se diminuicdo significativa nos niveis de hemoglobina p6és TRL, porém o nivel
médio ficou dentro dos limites normais, mostrado na tabela 3. Quanto aos niveis de ureia,
creatinina e TFG (taxa de filtracdo glomerular) ndo houveram alteracdo significativa,
nefrotoxicidade de grau I1I/1V nédo foi relatada, entretanto o nimero de pacientes com
toxicidade renal de grau I/l aumentou de 58 para 64, o que ndo € significativo.

Tabela 3 — Comparacdo Pré- e P6s-TRL, parametros de laboratério.

Parametros Pré-terapia Pos-terapia P
laboratoriais
Hematotoxicidade

Hemoglobina, g/dL 11,32 + 1,06 (8,9-14) 10,709 £ 1,3 (7-13,5) 0,0001
Plagquetas 249,13 £ 98,5 (80-554) 230,688 + 84 (45-456) 0,129
lakhs/cu.mm
Leucocitos, células/pL 7774,805 + 1510 7320,316 + 2544 0,1810
(2510-15600) (3170-11652)

Nefrotoxicidade
Ureia de sangue, 27,16 + 8,92 25,33+ 7,55 0,2099
mg/dL
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Creatininsa, mg/dL 0,818 £0,22 (0,3-1,4) 0,778 £ 0,23 (0,4-1,9) 0,0029

GFR, mL/min por 82,3+ 16,7 (56-119) 80 £ 15,5 (56-114) 0,3771
1,73 m2 BSA
Hepatotoxicidade

sBilirrubina, mg/dL 0,53+0,2 (0,2-1,1) 0,518 £ 0,1 (0,1-1,8) 0,4338

SGOT 49,023 + 74,3 (12-550) 44,201 £+ 60,6 (11-451) 0,6458

SGPT 50,89 + 23,6 (10-654) 33,26 + 19,2 (5-170) <0,0001

ALP 620,4 £+ 909 (42-5501) 346 + 789,57 (11- 0,0421

5600)

Fonte: Adaptado de Yadav (2020).

O Radio 223 (**Ra)

O radionuclideo ??°Ra ¢ um emissor o de menor alcance penetrando em uma faixa
estimada de menos de 100 um no tecido mole, possui meia vida de 11.4 dias, sua energia
de ligacdo por nacleon é de 7685.309 KeV (IAEA-NDS, 2021).

Apesar de ser primariamente um emissor alfa (95.3%), o *Ra também emite
particulas beta (3.6%) e raios gama (1.1%). A obtencdo de imagens utilizando o ?*°Ra é
possivel porem ndo é realizado rotineiramente. Ele ndo é metabolizado pelo organismo e
é excretado em sua maioria através das fezes, minimizando as preocupagdes com relacédo
ao uso e dosagem em pacientes com disfuncéo hepatica ou renal. E aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration), 6rgdo norte americano equivalente a ANVISA)
(WALE, et al., 2019).

O ?2°Ra imita o célcio, formando complexos com a hidroxiapatita demonstrando
captacdo no 0sso, a alta energia liberada pelas particulas alfa do ?°Ra sdo capazes de
quebrar a dupla fita de DNA das células tumorais adjacentes, resultando em um efeito
citotoxico nas células tumorais. E proposto que o 2?°Ra inibe o crescimento 6sseo
osteoblastico induzido pelo tumor, também suprime a atividade metabdlica dssea,
evidenciado pelo diminuicdo de osteoblastos e osteoclatos, a figura 5 demostra o
decaimento do ?2Ra (NICHOLAS, N. J., 2017).
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Figura 5 — Esquema de decaimento do **Ra.
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Fonte: Construcdo do autor.

Diretrizes de procedimento para terapia com radioligante (TRL) com %?°Ra de
cancer de prostata resistente a castragao

O dicloreto de radio (**°Ra, Xofigo®) é a primeira alfa terapia direcionada com o
propdsito de tratar pacientes de CPRC com metastases dsseas e nenhuma metastase
visceral conhecida (POEPPEL, et al., 2017).

Proposito, indicagdo e contraindicagoes

O guia elaborado pela EANM tem como objetivo: avaliacdo de pacientes que
podem ser candidatos para o tratamento com 22°Ra, pacientes com CPRC que
apresentam metastases 0sseas e sem metastases viscerais. Auxiliar no planejamento e
execucdo do tratamento. Avaliar e entender as consequéncia deste tratamento. Este
tratamento € indicado para pacientes adultos com CPRC. Ainda ndo existem estudos
realizados sobre a eficacia e a seguranca do 22°Ra em criancas e adolescentes menores
de 18 anos. Este tratamento ndo é indicado em caso de metéstases viscerais conhecidas
(POEPPEL, et al., 2017).
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Composto radioativo

Segundo o estudo de Poppel (2017) o ?**Ra é obtido a partir de um gerador de
221 ¢ (Actinio-227). Dentro do gerador o 22’Ac decai em 22’Th (Tério-227), este decai
para 0 2°Ra. As amostras obtidas do gerados sdo purificadas via um processo
cromatografico afim de minimizar os residuos de ?*’Ac e ?*’Th. O radionuclideo é
fornecido é contida em um frasco plastico de 11 mL e armazenado em um pote de
chumbo, cada frasco contem 6 mL de solucdo de dicloreto de radio cada mililitro da
solucéo contem 1100 kBqg.

Administracao e Dosagem

O tratamento é geralmente ambulatorial. O paciente é dispensado logo apos a
administracdo e deve ter instrucdes para reduzir exposicoes desnecessarias e
contaminacdo, sendo improvavel a exposicao significativa a populagédo. Deve ser
injetado via intravenosa de forma lenta, geralmente dentro de 1 minuto, através de
acesso venoso central ou canula interna para garantir que ndo haja extravasamento. A
linha de infusdo deve ser enxaguada com solugéo salina antes de depois da
administracdo, em caso de extravasamento a administracdo deve ser interrompida, a sala
deve ser checada para contaminacdo. A radioprotecdo e o manuseio de radionuclideos
deve ser realizada de acordo com a regulamentacgéo nacional. A dosagem seguindo
Poeppel (2017) a administracdo deve ser feita em intervalos de 4 semanas para 6
injecBes, 55 kBq por Kg de peso corporal (POEPPEL, et al., 2017).

Eficacia

No estudo de Heidenreich (2019) foram observados médias mais longas de
sobrevida e tempo de progressdo da doenca em pacientes assintomaticos comparados
aqueles que eram sintomaticos. O risco de morte ou progressao da doenca foi menor em
51 e 28%, respectivamente, nos pacientes assintomaticos comparados com o grupo

sintomatico. A taxa de resposta de PSA foi 21% maior em pacientes assintomaticos em
comparacao aos pacientes sintomaticos (13%).

Efeitos colaterais

Segundo Poeppel (2017) os efeitos colaterais mais comuns relatados foram
diarreia, ndusea, vomitos e trombocitopenia. As reagdes adversas mais graves relatadas
foram trombocitopenia e neutropenia ambos de graus 3 e 4. Em pacientes com a fung¢ao
da medula 6ssea comprometida ha um risco aumentado de rea¢fes adversas. Reagdes
adversas hematologicas apresentam maior risco de infeccdo ou sangramento. A tabela 4
mostra os efeitos adversos observados com o uso do ?*Ra.
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Tabela 4 — Efeitos colaterais observados com uso de 22°Ra.

Sistema/drgéo/classe Muito comum Comum Incomum
(MedDRA)

Desordem no sistema Trobocitopenia Neutropenia, Linfopeni

linfatico ou sanguineo pancitopenia,

leucopenia
Desordens Diarreia, vomito,
gastrointestinais nausea
Desordens gerais e Reac0es a injecéo local

condices do local de
administracao

Fonte: Adaptado de Poeppel (2017).

A tabela 5 resume e exp0e lado a lado as principais semelhancas e diferencas
entre ambos os radionuclideos, *"’Lu e ?*°Ra.

Tabela 5 — Visdo resumida dos radionuclideos "Lu e ?%Ra.

Radionuclideo

177|_u 223Ra
Tipo de radiagéo B a
Meia vida 6,7d 114d
E/A 8053,448 KeV 7685,309 KeV
Alcance 1 mm > 100 um
Indicacdo = Metéstases; = Metastases 0sseas;
= CPRC sem opcoes = Adultos com
alternativas; CPRC

= (Captacgdo adequada
de PSMA

Contraindicagéo = Menos de 6 meses = Metastases
de vida; vicerais;

* Risco de segurancga = Menores de 18
médica ou radiacdo anos
inaceitavel para
isolamento;

= Obstrucéo do trato
urindrio;

= Hidronefrose;
» Retencgdo urinéria;
= Mielossupressédo

Eficacia = Declineo de PSA > =  Médias de
50%:; sobrevida mais
= Melhorada longas

qualidade de vida;
= Prolongaa
sobrevivéncia;
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Efeitos colaterais » Fadiga; = Diarreia;
= Nausea; = Nauseg;
= Diarreia; = \Vomito;
* Boca seca; = Trombocitopenia;
= Hematotoxicidade; = Neutropenia;
= Nefrotoxicidade; = EC acentuados
= Hepatotoxicidade; com funcdo de

medula 6ssea
comprometida;
= EC hematoldgicos
(infecgéo e
sangramento)
Fonte: Construgéo do autor.

CONCLUSOES

Os estudos realizados a respeito do uso do *’’LLu como radioligante no tratamento
do CPRC mostraram eficacia no prolongamento da sobrevivéncia, melhora na qualidade
de vida, baixa toxicidade. O efeito sobre a sobrevida € maior em pacientes que respondem
ao primeiro ciclo do tratamento, especialmente aos que apresentam declinio nos niveis de
PSA. Em comparagio com o ??Ra e suas propriedades miméticas do calcio, o Y’Lu-
PSMA se mostra um agente terapéutico mais eficaz devido a sua maior afinidade com
agentes PSMA, expresso em grande quantidade na células do CPRC, o tornando um alvo
terapéutico mais interessante. Uma da maiores limitagdes do 2°Ra é tratar apenas
metastases Osseas, limitagdo superada pelo uso de "’Lu-PSMA que pode tratar locais
extra 0Sseos.

Atualmente o uso do ’Lu-PSMA-TRL nio é regulamentado ou aprovado por
agencias de saiude como FDA (Food and Drug Administration), EUA, ou ANVISA
(Agencia nacional de Vigilancia Sanitaria), Brasil, porém os estudos indicam que esta é
uma terapéutica promissora.
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