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RESUMO

Este projeto tem por objetivo caracterizar as publicagées do contexto nacional e
internacional, referente as contribuicbes da medicina nuclear no tratamento do cancer
de proéstata resistentes a castracdo. O embasamento teorico esta fundamentado nos
tépicos: disponibilidade de agentes no seguimento do CP no Brasil, Diagndstico e
terapia em Medicina Nuclear, Radioisétopos utilizados em MN, Terandsticos,
Transferéncia Linear de Energia, Imagem em Medicina Nuclear e Estudos
dosimétricos com 177Lu-PSMA-617/1&T. A pesquisa trata-se de uma revisédo
integrativa de literatura, que buscou sintetizar publicagdes sobre o tema nas seguintes
base de dados PUBMED, CINAHL e SCIELO no periodo de 2016 até fevereiro de
2021. A organizagédo e a andlise dos dados se deram com o auxilio do software
Atlas.ti® versédo 9.1, que tem se mostrado como uma ferramenta de grande utilidade
aos pesquisadores, uma vez que este possibilita armazenar, codificar e integrar os
dados, sistematizando os resultados com agilidade e ordenamento. Os resultados
encontram-se dispostos em formato de artigo, com o titulo, Contribuigdes do ??5Ac-
PSMA no manejo clinico de pacientes com cancer de prostata metastatico resistente
a castracgdo. Concluiu-se que a terapia com ?2°Ac-PSMA-617/I1&T preveni ou sobrepde
a radioresisténcia criada por radiacdo de emissores beta, ao mesmo tempo que
apresenta toxicidade hematoldgica aceitavel, permitindo sua utilizacdo em doencga
Ossea difusa de medula vermelha, no entanto a xerostomia € o desafio para ampliagcao
da janela terapéutica.

Palavras-chave: PSMA. Nuclear medicine. Cancer prostate. 225Ac.
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ABSTRACT

This project aims to characterize publications in the national and international context,
referring to the contributions of nuclear medicine in the treatment of castration-resistant
prostate cancer. The theoretical basis is based on topics: availability of agents in PC
segment in Brazil, Diagnosis and therapy in Nuclear Medicine, Radioisotopes used in
MN, Theranostics, Linear Energy Transfer, Imaging in Nuclear Medicine and
Dosimetric Studies with 177Lu-PSMA-617 /I&T. The research is an integrative
literature review, which sought to synthesize publications on the subject in the following
database: PUBMED, CINAHL and SCIELO in the period from 2016 to February 2021.
The organization and analysis of the data were performed with the help of the Atlas.ti®
version 9.1 software, which has proven to be a very useful tool for researchers, since
it allows the storage, coding, and integration of data, systematizing the results with
agility and ordering. The results are presented in an article format entitled Contributions
of 225Ac-PSMA in the clinical management of patients with castration-resistant
metastatic prostate cancer. It was concluded that 225Ac-PSMA-617/I&T therapy
prevents or overcomes the radioresistance created by radiation from beta emitter
radiation, while exhibiting acceptable hematological toxicity, allowing its use in diffuse
red marrow bone disease, however xerostomia is the main challenge for extending the
dissemination of treatment.

Keywords: PSMA. Nuclear medicine. Cancer prostate. 22°Ac.
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1 INTRODUGAO

A medicina baseada em evidéncia fornece os dados para o aperfeicoamento
permanente da gestdo terapéutica do doente, os achados na oncologia, mostram
importante adigdo na sobrevida dos pacientes, a partir de abordagens mais
especificas e precisas em tratamentos personalizados derivados de diagnésticos com
alta sensibilidade e especificidade decorrentes de aplicagcbes fisicas na medicina
(BAUM et al, 2016).

Corroborando com esta contribuicdo permanente ao longo da evolugéo das
ciéncias, as aplicagdes da fisica na medicina sdo descritas desde a Grécia Classica,
quando Hipdcrates 460 a.C, relatou o primeiro método de diagndstico por imagem que
se tem registro, ao mapear a distribuicdo de temperatura da pele com um pano
emplastado de argila umida, onde a imagem mostrava maior temperatura na area que
a argila secava primeiro (DUCK, 2014).

Entretanto, apds a descoberta dos raios X e da radioatividade no final do
século XIX, segundo Terini (2018), consolida o que hoje denominamos fisica médica,
que segundo a Associagao Brasileira de Fisica Médica (ABFM, 2019), como area de
pesquisa, abrange as modalidades de radiodiagnéstico (RD), radioterapia (RT) e
medicina nuclear (MN) tendo em comum o uso de radia¢des ionizantes, assim como
0S sucessos e problemas da aplicagao das radiagdes (MCGOWAN; GUY, 2015).

Os primeiros trabalhos publicados caracterizando a MN foram a criagao da
radioatividade artificial por Frédéric Joliot e Irene Curie em 1934, a utilizagdo do
Fésforo-32 (*2P) no tratamento da leucemia por John Lawrence, em 1940 (CROLL,
1994). Mas nada comparavel ao impacto do lodeto de sddio (Nal-131) em 1941, ano
da primeira publicagédo de Hertz descrevendo sua utilizagao, é tratamento padrao para
enfermidades oncoldgicas e ndo oncoldgicas tireoidianas (MCGOWAN; GUY, 2015).
Estabeleceu-se desde entdo, uma técnica capaz de empregar radioisotopos isolados
ou associados a moléculas administrados através de vias oral, respiratoria ou
injetavel, a fim de adquirir informagdes sobre a fisiologia dos tecidos, 6rgéos e tratar
enfermidades (ZIESSMANN; O'MALLEY; THRALL, 2014).

Em outras palavras, na MN o diagnéstico é realizado preferencialmente com
radiois6topos emissores gama, radiagcao eletromagnética com baixa transferéncia de

energia, que ao sair do corpo do paciente é captada por detectores possibilitando
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mapear sua biodistribuicdo no tempo e no espaco. Enquanto os tratamentos
constituem uma radioterapia especifica com radioisétopos, que emitem de seus
nucleos radiagdes corpusculares com minima penetragao e alta deposigao de energia,
causando a destruicdo celular onde se concentram, como o dicloreto de radio-223
(®**3Ra2Cl), que mimetiza o célcio e se concentra em lesdes osteoblasticas
decorrentes de metastases do cancer de prostata (CP), para eliminar tecidos, tratar o
cancer ou mitigar sofrimento em casos incuraveis (ZIESSMANN; O'MALLEY;
THRALL, 2014).

A deteccao de alvos potenciais auxilia a prever se um paciente se beneficiara
de um tratamento especifico. Os terandsticos sao ferramentas uteis para estimar o
potencial de resposta e grau de toxicidade. Durante o tratamento, a terandstica pode
ser aplicada no monitoramento do curso da terapia. Em outras palavras, quando a
mesma molécula ligante possibilita o diagndstico viabiliza avaliar o potencial
terapéutico, e se observada retengdo satisfatoria pelos tecidos doentes, em uma
préxima etapa pode levar consigo um radioisétopo com finalidade terapéutica. Os
terandsticos atualmente sao ferramentas diferenciadas na medicina personalizada,
como € o caso do antigeno de membrana especifico de préstata (PSMA), quando
ligado aos pdsitrons emissores como galio-68 (°8Ga) ou flior-18 ('8F) realiza o
diagndstico e trata com seus pares terandsticos Lutécio-177 ('77Lu) ou Actineo (*25Ac)
este segundo ainda em pesquisa clinica (KRATOCHWIL et al., 2019).

As terapias com radiois6topos possuem denominagdes diversas que variam
de acordo com as caracteristicas do ligante, receptor, doenga ou tipo de radiagéo
emitida pelo radionuclideo, podendo ser chamada radioterapia molecular “Molecular
radiotherapy - MRT”, terapia radioligada “Radioligand Therapy-RLT”, terapia com
radionuclideos ‘“radionuclide therapy”, terapia com radionuclideos direcionados
“Targeted radionuclide therapy - TRT”, terapia alfa direcionada “targeted alpha therapy
- TAT”, “PSMA-radioligand” “therapy-PRLT” ou simplesmente terapia de medicina
nuclear. A efetividade da terapia segundo VOLKERT et al., (1991), é resultante da
fisica da radiacdo entregue pelo isétopo radioativo somado a especificidade da
molécula transportadora, velocidade de absorcao e tempo de retencéo pelos tecidos
alvos, CHANG et al., (2004) enfatiza a notavel expressao do PSMA pelo CP e

superexpressédo em estagios avangados.
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Assim, este projeto sistematiza os resultados obtidos de pesquisas sobre o
tema, na literatura nacional e internacional, com informacdes abrangentes sobre as
contribuicbes da Medicina Nuclear no tratamento do cancer de préstata metastatico

resistente a castracdo (CPmMRC).

1.1 Problema de pesquisa

Neste cenario da MN fez-se necessario formular a seguinte pergunta de
pesquisa: o que existe de publicagdes, do contexto nacional e internacional, referente
as contribuicbes da medicina nuclear no tratamento do cancer de prostata resistente

a castragao?

1.2 Justificativa

No mundo, as taxas estimadas de incidéncia mostram o CP em primeiro lugar
para homens acima de 45 anos (INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCH ON
CANCER, 2020). Nos EUA em 2021, estima-se 248.530 novos casos segundo a
Sociedade Americana de Cancer (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2021). No Brasil
nao é diferente e estimativas prevéem 65.840 novos casos de CP para cada ano do
triénio 2020-2022, tornando o mais incidente em homens se excluirmos o cancer de
pele ndo melanoma (INCA, 2020). Dos homens diagnosticados com CP nos paises
desenvolvidos, 10 a 20% em um periodo de 5 anos evoluem para uma forma mais
agressiva da doenca, incuravel e fatal: o cancer de prostata resistente a castragao
(CPRC), podendo ou néo ser metastatico (CPmMRC), com expectativa de vida inferior
a dois anos (KIRBY; HIRST; CRAWFORD, 2011).

No Brasil ndo existem dados consistentes a respeito da prevaléncia ou da
incidéncia do CPRC. Os dados existentes de 28 paises das Américas, incluindo o
Brasil, estimam que os valores encontrados sao préximos a 10%, numero equivalente
a 6584 novos casos por ano, com poucas opgdes terapéuticas que retardem o
progresso da doenca (LIEDE et al., 2013).

As contribuigdes da MN na abordagem do CP no diagndstico com imagens de
equipamentos hibridos de tomografia por emissdo de pdsitrons com tomografia
computadorizada (PET/CT) dispondo do ligante de PSMA passivel de uso com
positron emissores o Galio-68 (¥8Ga-PSMA-11) ou flior-18 ('®F-PSMA-1007) o qual
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se liga as proteinas superexpressas na superficie das células do CP. Da mesma
forma, tem auxiliado no tratamento dos pacientes que evoluem para o CPmRC com o
223Ra2Cl, radiofarmaco classificado como isétopo radioativo antineoplasico aprovado,
alfa emissor para pacientes exclusivamente com metastases dsseas sintomaticas.

Os pacientes ao evoluir para doenga em tecidos moles ficam sem alternativa
de tratamento. Baseados nesta realidade, pesquisadores europeus publicaram, no
segundo semestre de 2019, diretrizes para terapia com 77Lu-PSMA-617 mesmo sem
aprovacéao, em virtude da seguranca e do percentual de resposta obtido em estudos
prévios (KRATOCHWIL et al., 2019). Confirmados na publicagdo de ensaio
prospectivo clinico internacional fase Ill em junho de 2021 VISION (NCT03511664),
no qual foram observadas altas taxas de resposta, baixa toxicidade, redugao da dor,
e em alguns casos, remissdo a longo prazo de marcadores da doenca (SARTOR et
al., 2021). Mesmo com resposta, esses pacientes em algum momento irdo evoluir sem
alternativa terapéutica. Até entdo, em fase de pesquisa, mas se mostrando ainda mais
eficiente, estd a terapia com 22°Ac-PSMA-617, na qual inicialmente foi utilizado em
pacientes que falharam a resposta com o """Lu-PSMA-617, mas mostram captacéo
adequada do ligante de PSMA em imagens de PET/CT antes do tratamento.

Dentre as motivagdes de cunho pessoal e profissional, determinantes para a
realizacao deste estudo, esta o fato de o pesquisador participar de um projeto de
implementacédo de dosimetria interna personalizada para radioterapia molecular em
um servigo de medicina nuclear do Estado de Santa Catarina dedicado aos pacientes
submetidos ao tratamento de CPmRC, cumprindo os requisitos normativos da Unido
Européia para planejamento radioterapico em radioterapia molecular vigentes desde
6 de fevereiro de 2018 (EUROPEAN COMISSION, 2013; EUROPEAN COMISSION,
2014).

O CP é muito incidente e a recidiva € muito comum. A consolidagcao do
223Ra2Cl, a recente aprovagao e disponibilizagédo do ’Lu-PSMA-617 por fornecedor
brasileiro, e a sintese teste de 22Ac-PSMA-617 em novembro de 2020 pelo Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), nos mostra a importancia de

caracterizar na literatura as contribuigdes e avangos da MN no tratamento do CPmRC.
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1.3 Objetivo Geral

Caracterizar as publicacdes, do contexto nacional e internacional, referente
as contribuigdes da medicina nuclear no tratamento do cancer de préstata resistentes

a castracgao.

1.4 Objetivos especificos

Sistematizar as publicagdes existentes sobre medicina nuclear, no uso da

terapia com Ac 225-PSMA, no cancer de prostata resistentes a castragao.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Neste item sera discorrido a fundamentagcdo tedrica necessaria para o

entendimento dos assuntos tratados nesta revisao.

2.1 Disponibilidade de agentes no seguimento do CP no Brasil

A disponibilizagdo da molécula ligante de PSMA com afinidade a proteina
transmembrana superexpressa pela maioria dos CP, possibilitou diagndsticos com
sensibilidade e especificidade impar, com os pdsitrons emissores Galio-68 e Fluor-18.
Viabilizando, caso identificada retencdo satisfatoria, tratamento com seus pares
teranosticos (CALAIS et al., 2019).

O ligante marcado com pdsitrons emissores € uma realidade no Brasil, desde
2016, o exame restringiu-se aos servigos que investiram em modulos para sintese do
ligante de PSMA-11 marcado com Galio-68 obtido a partir de um gerador de
Germanio-68. Em 2020 foi disponibilizado pela industria brasileira o ligante de PSMA-
1007 marcado com Fluor-18, facilitando o acesso de mais instalagdes a molécula para
diagnostico (FENDLER et al., 2019).

Também em 2020 foi destinado a pacientes com CPmRC, sem amparo
terapéutico, apds evoluirem para metastase em tecidos moles inelegiveis ao ?>>Ra2Cl
pela agdo exclusiva em metastase 6ssea, o ligante de PSMA-617, marcado com o
beta emissor '77Lu, este com agdo mais ampla e resultados confirmados na publicagédo
de ensaio clinico internacional VISION (NCT03511664). Acompanhando os resultados
de aumento de sobrevida global e sobrevida livre de progresséo baseada em imagens,
fornecedores brasileiros ja apresentam estudo de viabilidade para fornecer o mesmo
ligante de PSMA-617 marcado com o alfa emissor 22°Ac (SARTOR et al., 2021).

2.2 Diagnéstico e terapia em Medicina Nuclear

A MN se utiliza de materiais radioativos para o diagndstico e tratamento de
enfermidades. Imagens obtidas com raios X, seja radiologia convencional ou
tomografia computadorizada (CT), distinguem ar, agua, gordura, 0ssos e outros
tecidos devido a diferentes coeficientes de atenuagéo da radiacéo ao atravessar cada
um deles (PARKER, 2018).

Em medicina nuclear, as imagens sao produzidas por meio da detecc¢éo da
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radiagdo emitida por pequenas quantidades de radioisotopos injetados, inalados ou
ingeridos pelo paciente, associados ou ndo a farmacos que se ligam em maior ou
menor quantidade a diferentes 6rgaos e tecidos assim que circulam ou transitam pelo
corpo. As técnicas de analise sao capazes de obter informagdes sobre a fisiologia dos
tecidos e orgaos, frequentemente complementando informagbes de outras
modalidades diagnésticas (CHERRY; SORENSON; PHELPS, 2012).

A farmacocinética dos tracadores e o estudo da captacao seletiva pelos
tecidos saudaveis e doentes estdo na base de utilidade diagnostica da MN. As
imagens obtidas por meio dos registros das emissdes diretas do material radioativo
ou decorrentes das interagbes secundarias, trazem informacgdes fisiologicas a nivel
celular, tanto no tempo quanto no espacgo (ZIESSMANN; O'MALLEY; THRALL, 2014).

As técnicas de terapia constituem uma radioterapia especifica que utiliza
radioisétopos e radiofarmacos para o tratamento em contextos ndo-oncoldgicos: para
tratamento do hipertireoidismo (para reduzir o funcionamento da tireoide), em
ablag¢des nao-cirurgicas de membranas sinoviais “radiosinoviortese” (controle da dor
em quadros de artrite reumatoide) e da medula 6ssea (em casos de leucemia e
procedimentos pré transplante). E também sao usados para tratamentos oncolégicos
disponiveis, seja em carater curativo ou paliativo. Sendo comumente utilizada, por
exemplo, apos tireoidectomia (remogao da tireoide) para a eliminagdo de células
residuais, recidivas ou metastases, para o tratamento de linfomas, leucemias,
neuroblastomas, cancer de ovario, figado, préstata e ésseos (BERNIER; LANGAN;
WELLS,1994; ZIESSMANN; O'MALLEY; THRALL, 2014).

2.3 Radioisétopos utilizados em MN

Is6topos sao variedades de um mesmo elemento quimico com diferentes
numeros de néutrons no nucleo. Todos os elementos quimicos tém um ou mais
isdtopos, que podem ser ou nao radioativos. Os n&o radioativos estaveis, ndo sofrem
transformagbes espontaneas, como o Carbono-12 ('?C). Isotopos instaveis, ou
radioisotopos, como o Carbono-14 ('“C), vdo eventualmente se transformando em
outros isétopos ou elementos, por meio da fragmentacéo (fissdo nuclear), emissao ou
captura de particulas (alfa, beta, captura eletrbnica) ou emissdo de radiagéo

eletromagnética (radiagdo gama). Radiois6topos podem ser encontrados na natureza,
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alguns existem porque tem uma vida média muito grande, de bilhées de anos, como
o Uranio-238 (2%8U), outros porque sdo produzidos continuamente, seja pelo
decaimento de isétopos de vida longa, como tério-234 (2%4Th), produto do decaimento
do 238U, ou por colisdes de raios cosmicos com nucleos dos elementos na atmosfera
como o “C (KNOLL, 2000; CHUNG, 2001; TAUHATA et al., 2003; HOBBIE; ROTH,
2007).

Os is6topos mais utilizados clinicamente sdo produzidos artificialmente por
fissdo nuclear ou bombardeio de materiais estaveis por néutrons ou particulas
carregadas. O bombardeio de Uranio-235 (?3°U) enriquecido resulta em produtos de
fissdo. O bombardeio de nuclideos de peso atdbmico intermediario com néutrons de
baixa energia em um reator nuclear resulta em radionuclideos ricos em néutrons como
lodo-131 311, Cromo-51 (°'Cr) e Molibidénio-99 (**Mo), gerados por fissdo ou ativagao
de néutrons decaem por desintegracado Beta-menos (8°) (ZIESSMANN; O'MALLEY;
THRALL, 2014; RAMOS; SOARES, 2011).

O bombardeio por particulas carregadas (protons, déuterons, particulas alfa)
em uma ampla variedade de materiais-alvo em ciclotrons ou outros aceleradores
especiais produz radionuclideos ricos em protons que sofrerdo desintegragcao pela
emissdo de positrons (B*), como o Carbono-11 ('C), Nitrogénio-13 (3N), Oxigénio-
15 (1°0), Fluor-18 ('8F), Galio-67 (°’Ga), indio-111 ("'"In), iodo-123 ('23), iodo-124
('*1) e Talio-201 (*'TI) (ZIESSMANN; O'MALLEY; THRALL, 2014; RAMOS;
SOARES, 2011).

2.3.1 Gélio-68 (Gerador %8Ge/%8Ga)

O radionuclideo Gdélio-68 (%8Ga) é de grande utilidade para exames de
imagem, empregado na tecnologia Tomografia por emissao de positrons acoplados a
uma tomografia computadorizada (PET/CT), além de suas possibilidades de
marcacgao farmacoldgicas, sua disponibilidade € independente de ciclotron, pois é
obtido de um gerador de Germanio-68/Gaélio-68 (8Ge/®®Ga), de meia-vida de 270,95
dias com validade de até um ano. Possui meia-vida fisica de 67,71 minutos e decai
para o Zinco (%8Zn) ja estavel, emitindo podsitrons de 1,92 MeV de energia com 89%
de abundancia, acompanhada pela emissado de fétons de baixa energia 1,077 KeV,

3,22%. E obtido por gerador, que consiste em uma coluna de alumina, diéxido de
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estanho ou titdnio na qual o %Ge esta imobilizado e 4 medida que este decai para o
8Ga seu “isdtopo filho” pode ser eluido (retirado) com Acido Cloridrico (HCI) 0,1M ou
(HCI) 0,6M de acordo com a matriz de utilizag&o. A purificagdo do eluato do gerador é
feita por meio de coluna de troca i6nica capaz de fornecer solugdo com niveis

adequados de pureza para a utilizacdo em pacientes (AUTIO et al., 2015).

2.3.2 Lutécio-177

O "7Lu ganhou popularidade como radionuclideo terapéutico devido as suas
propriedades fisicas desejaveis. Idealmente, as caracteristicas de emissao de um
radionuclideo terapéutico devem corresponder ao tamanho e volume da lesédo a ser
tratada para focalizar a energia dentro do tumor e ndo no tecido ao redor da lesdo. O
77LLu € um radiometal produzido por reator nuclear, emissor de raios gama de energias
208 e 113 keV, além da emissao beta, de média energia 490 keV com uma energia
maxima de 500 keV e uma penetracdo maxima inferior a dois milimetros com 10 e 6%
de abundancia, respectivamente. A emissido gama de 113 Kev de '"7Lu possibilita
imagens para coleta de informacgdes referentes a localizagao, biocinética e retengao
do material para dosimetria e planejamento terapéutico. Além disso, o '"’Lu tem uma
meia-vida fisica favoravel de 6,73 dias, que viabiliza sua distribuicdo, propriedades
fisicas que permitem a entrega de doses tumoricidas as células do cancer de prostata
com afinidade ao ligante. (EMMETT et al., 2017)

2.3.3 Actinio-225 (?*5Ac)

O 22°Ac pode ser obtido a partir do decaimento do Tério-229 (?2°Th) que possui
meia-vida fisica de 7340 anos e que se origina do decaimento do Ur&nio-233 (?33U)
obtido em reator nuclear. Estao viabilizando outras formas de produgao em ciclotrons
por irradiagdo de protons de Radio-226 (?%°Ra) (THIELE; WILSON, 2018). Com meia-
vida fisica de 9,92 dias o ?25Ac permite viabilizar distribuicdo a centros distantes do
local de produgdo. A medida que decai para Bismuto-209 (2°°Bi) estavel, o 225Ac gera
oito is6topos filhos, emitindo um total de quatro particulas alfa de alta energia, que
entregam altas doses de radiagcdo as células cancerosas. Além disso, € compativel
para uso com vetores de direcionamento macromoleculares, como anticorpos ou
nanoparticulas (ACKERMAN; GRAVES, 2012).
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2.3.4 Radio-223

Embora o ?2°Ra seja formado naturalmente em pequenas quantidades pela
decomposigdo do Uranio-235 (**U), geralmente é feito artificialmente, expondo o
Radio-226 (??°Ra) natural aos néutrons para produzir o Radio-227 (??’Ra), que decai
com uma meia-vida de 42 minutos em Actineo-227 (*’Ac). O 22’ Ac com meia-vida de
21,8 anos, por sua vez, decai via Tério-227 (??’Th) com meia-vida de 18,7 dias para o
223Ra. Este caminho de decaimento torna conveniente preparar o ?2>Ra a partir de
eluicbes de um gerador contendo 2?’Ac, semelhante aos geradores de %°Mo
amplamente utilizados para preparar o isétopo Tecnécio-99 metaestavel (**™Tc) de
grande importancia médica (LARSEN; BRULAND, 2003).

2.4 Terandsticos

O termo terandstico é usado para descrever um planejamento terapéutico com
radiagdo em oncologia, definido como o uso das informagdes de imagens médicas
para determinar a terapia ideal para um paciente individual. Este campo da medicina
combina terapia direcionada especifica com base em exames diagnésticos
direcionados especificos. Essas informagdes permitem que decisbes sejam tomadas
quanto ao prazo, quantidade, tipo de medicamento e escolha do procedimento de
tratamento, além de ajudar a avaliar a resposta do paciente ao tratamento de forma
personalizada (BENTZEN, 2005).

Na medicina nuclear, essa expressdo descreve o uso de marcadores para
prever as doses absorvidas em radioterapias moleculares e, portanto, a segurancga e
eficacia de um tratamento. Os grupos de is6topos mais bem sucedidos para
terandsticos sdo  123| / 124] / 131] 68Gg / 177Lu e "In / itrio-86 (86Y) / Itrio-90 (°°Y)

(EBERLEIN; CREMONESI; LASSMANN, 2017).

2.5 Transferéncia Linear de Energia

Particulas alfa sdo carregadas positivamente com uma massa e carga igual a
do nucleo de hélio e possuem uma alta energia variando de 4 a 9 MeV, as particulas
de interesse atualmente estudadas tem energia entre 4 a 8 MeV e uma faixa curta de

acao 40-90 um, préximo do didmetro médio de célula humana que é de 10 - 100um.
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Entdo a acao da particula é, portanto, equivalente a espessura de 1 a 3 células em
média. Devido ao curto intervalo terapéutico, o acumulo intracelular da particula alfa
€ preferido para garantir uma maior chance de dano ao alvo no nucleo da célula
(GODDU; HOWELL; RAO, 1994).

A transferéncia linear de energia (LET) que reflete a deposigao de energia, e
portanto, a densidade de ionizagdo ao longo do caminho percorrido para particulas
alfa é muito alta 80-100 KeV/um e tem um aumento “pico” de deposi¢cao proximo ao
término do trajeto denominado Pico de Bragg chegando a valores de 300 KeV/ uym
(SGOUROQOS et al., 2010).

Figura 1 - LET x distancia percorrida no tecido para particulas a com 2 diferentes energias cinéticas
para comparagao LET de elétrons é mostrado proximo a origem do grafico
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Fonte: SGOUROS et al., (2010).
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Figura 2 - LET x distancia percorrida na agua para emissoes alfa do ??°Ac
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Fonte: CLEMENS et al., (2017).

Particulas beta sdo elétrons carregados negativamente, emitidos do nucleo
de atomos radioativos em decaimento. A medida em que essas particulas beta
atravessam a matéria, elas perdem energia cinética e, eventualmente, seguem um
caminho contorcido (GODDU; HOWELL; RAO, 1994).

O LET dessas particulas energéticas com carga negativa € muito baixo (0,2
keV /um) ao longo de seu caminho de até um centimetro, exceto para os poucos
nandémetros proximo ao fim do percurso, onde ocorre maior deposi¢cao energética.
Desta forma o resultado de sua utilizacdo em tratamentos depende de alta
concentracao e retencao pelo tecido alvo. O longo alcance desses elétrons, resultam
em efeitos de fogo cruzado, resultando em deposigcéo de dose sem a necessidade de
retencdo de cada célula dentro do tumor, desde que todas as células alvo estejam

dentro do alcance desses atomos instaveis (KASSIS, 2004).
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Figura 3 - Deslocamento de diferentes tipos de emissdes
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Fonte: SHAPIRO (2011).

2.6 Imagem em Medicina Nuclear

Sao varias as modalidades de imagem em medicina nuclear. A imagem planar
estatica oferece representagbes bidimensionais de um objeto tridimensional
quantificando a distribuicdo espacial do radiois6topo no corpo. A aquisigcdo destas
imagens sofre importante redugao de contraste resultante da radioatividade de fundo
e das sobreposic¢des das diferentes profundidades de origem de emissao da radiacgao,
muitas vezes sobrepondo a vinda do objeto (6rgao ou patologia) estudado. Em uma
imagem planar por emissao de féton unico, em vez de se utilizar uma fonte de radiagao
externa (como em exames de raios X convencional), que é atenuada ao atravessar
um volume (3D) e incide em um filme (2D), utiliza-se uma fonte interna, que emite
radiacédo de um volume (3D) que é detectada em um plano (2D) (PARKER, 2018;
ZIESSMANN; O'MALLEY; THRALL, 2014).

No entanto, o objetivo dos sistemas tomograficos € a representagdo mais
precisa da distribuicao tridimensional (3D) da radioatividade do paciente, com melhora
do contraste e definicdo dos detalhes dessas imagens. Isto é analogo a maneira que
a TC produz melhor contraste em tecido mole do que a radiografia plana.
Possibilitando o estudo do volume reconstruido pela técnica tomogréfica, ser
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visualizada em distintos planos anatémicos a partir de reconstru¢ées computacionais
originadas desta unica aquisicdo. Todas as modalidades tomograficas utilizadas na
medicina diagnostica por imagem, incluindo SPECT, PET/CT, adquirem dados brutos
na forma de dados de projecdo em varios angulos do paciente (imagens 3D
reconstruidas a partir de muitas imagens (2D). Embora a SPECT e a PET empreguem
diferentes técnicas de aquisi¢cao de dados, a natureza dos dados é essencialmente a
mesma (PARKER, 2018; ZIESSMANN; O'MALLEY; THRALL, 2014).

Os sistemas SPECT equipados com um ou dois detectores planos de cristais
cintiladores de iodeto de Sddio (Nal) rotatérios oferecem possibilidade de realizar a
tomografia transaxial verdadeira, além de aquisi¢des planares (2D) dindmicas ou
estaticas. Entretanto, os equipamentos de PET tém em seus mddulos de detecgao
cristais de Germanato de Bismuto (BGO) ou Oxiortosilicato de lutécio (LSO), mais
modernos sistemas de conversao direta (photon couting) em formato de anel, no qual
detectam e utilizam para formacédo da imagem a coincidéncia de pares de foétons
gerados em diregcbes opostas (180°) pela aniquilagédo do pdsitron emitidos pelo
decaimento de radionuclideos como Fltor-18 ('8F) e Galio-68 (°8Ga). Os dois sistemas
SPECT e PET podem ter configuragdo hibrida, SPECT/CT e PET/CT possuem
complementaridade entre as imagens geradas por equipamentos de tomografia
computadorizada com raios X, enquanto o CT apresenta imagens morfologicas,
produto da atenuacgao dos diferentes tecidos, o SPECT e PET apresentam definicao
das atividades funcionais e metabdlicas. (PARKER, 2018; RAMOS; SOARES, 2011).

2.7 Estudos dosimétricos com "7Lu-PSMA-617/I&T

Durante a irradiagdo interna na medicina nuclear, em contraste com a
irradiagdo externa, as células e os 6rgaos sao irradiados continuamente por um
periodo mais longo, com uma taxa de dose em constante mudanga. Isso pode
modificar o impacto da radiagao ionizante, embora a mesma dose absorvida seja
administrada. Ou seja, em um protocolo de fracionamento convencional em teleterapia
para tratamento de cancer de prostata sdo ministrados 2 Gy diarios por pelo menos
trés semanas. Devido a irradiagdo continua e a diminuicdo da taxa de dose nos
tecidos, na medicina nuclear o reparo do dano celular ja esta ocorrendo durante a

irradiagcdo dos mesmos. O que nos leva a questionamento quanto a necessidade de

26



estabelecimento de limites de radiossensibilidade especificos para tratamento em MN.

(EMAMI et al., 1991; BURMAN et al., 1991).

Na Tabela 1 estimativas de doses absorvidas para o6rgdos criticos em

pacientes submetidos a terapia com '/Lu-PSMA s3o apresentados. Segundo a

orientagdo da Associacdo Européia de Medicina Nuclear (EANM), define que

pacientes submetidos ao tratamento, com expectativa de vida superior a 1 ano, a dose

acumulada nos rins nao pode ser superior a 40 Gy. Entretanto, documentos de

referéncia para teleterapia em situagées normais de fracionamento, no qual 100% do

orgao ¢ irradiado (situacdo semelhante a uma terapia radioligante), determinam, sob

risco de insuficiéncia renal, valores acumulados inferiores a 23 Gy (SGOUROQOS, 2010).

Tabela 1 - Dados de estudos dosimétricos em pacientes submetidos a tratamento

com 177Lu-PSMA

N° Ligante N° Método dosimetria - Rim Gl. Salivar Referéncia
intervalo de aquisigao (Gy/GBq)+DP  (Gy/GBq)+DP
das imagens Gy/7.4GBq Gy/7.4GBq
1 177 u-PSMA- 15 gSPECT as 0.6+0.2 1.0+£06 Fendler et
617 1,24,48e72h 4,44Gy 7,4Gy al.,(2017) /
Delker et
al.,(2016)
2 177 u-PSMA- 6 Planar+SPECT/CT as 0.8+0.3 1912 Kabasakal et al.,
617 4,24,48 e 120 h 5,92Gy 13,9Gy (2017)
3 77Lu-PSMA- 10 Planar as 06+0.4 0.56 £ 0.25 Scarpa etal.,
617 0.5,4,24,72¢ 96 h 4,44Gy 4,14Gy (2017)
4 177 4-PSMA- 18 Planar as 0.7+0.2 06+0.4 Okamoto et al.,
I1&T 05,2,24 ¢ 144 h 5,18Gy 4,44Gy (2017)
5 177 4-PSMA- 30 SPECT as 04+0.2 06+0.4 Violet etal.,
617 4,24¢9h 2,96Gy 4,44Gy (2019)
meédia  Gy/GBq 05+0.2 08+05
Gy/7.4GBq 3,70Gy 5,92Gy

Fonte: KRATOCHWIL et al., (2019).

Os valores apresentados na Tabela 1 fornecem apenas uma estimativa de

dose absorvida para rins e glandulas salivares, validos caso obedegcam ao

comportamento farmacocinético normal. Considerando que se trata de uma opgéao de
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tratamento de ultima linha no CPmRC né&o se pode esperar normalidade e condicbes
ideais.

A propésito, ja € sabido que quando a fungao renal esta comprometida, a
dose equivalente nos érgéos tem elevagao consideravel, o mesmo acontece com as
lesdes de medula 6ssea onde ha expressédo de PSMA. Portanto, é provavel que o
paciente potencial ndo se enquadre na condi¢cao farmacocinética normal quanto a
atividade administrada (RAHBAR et al., 2017; BAUM et al, 2016).

Adicionalmente, quando o termo “dose” € usado, geralmente é utilizado de
forma incorreta para identificar a quantidade de radioatividade que é administrada no
paciente. Sem duvida, é devido a complexidade da dosimetria e auséncia de
especialistas que a maioria dos protocolos das terapias realizadas em MN depende
da administragdo de uma atividade fixa ajustada por “guidelines” (orientagdes), peso
ou estadiamento da doenga, para qual a dose absorvida pode variar
consideravelmente sem qualquer referéncia biocinética e dosimétrica individual
(BAUM et al, 2016).
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3 METODOLOGIA

Este capitulo aborda os procedimentos metodoldgicos que serdo utilizados na
pesquisa a fim de responder a pergunta de pesquisa e contemplar os objetivos
propostos. Trata-se de uma pesquisa de revisédo integrativa, que tem por finalidade
desenvolver a utilizacdo de resultados de pesquisas na pratica clinica. O método
permite a busca, avaliacdo critica e a sintese das evidéncias disponiveis do tema
investigado, no qual novas competéncias e perspectivas sobre o tema sejam gerados.
Conceituada como um método criterioso que contempla entender ou compreender em
profundidade um determinado problema de pesquisa (MENDES; SILVEIRA; GALVAO
2008).

Conforme um tépico amadurece, e o tamanho de sua literatura cresce, ha uma
correspondéncia impulsionando o crescimento e o desenvolvimento na base de
conhecimento do tema. A revisédo integrativa da literatura de um topico aborda a
necessidade de uma revisao critica e a potencial reconceituacdo da base de
conhecimento em expansao e mais diversificada do topico a medida que continua a
se desenvolver (TORRACO, 2005).

Subsidia a elaboragao de conceitos, o desenvolvimento e revisao de teorias e
contribui para aplicabilidade direta nas praticas de saude e na elaboracéo de politicas
(WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

3.1 Tipo de pesquisa

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, de abordagem qualitativa,
cujo método permite sintetizar o conhecimento sobre um assunto determinado, além
de mostrar as lacunas do conhecimento, com evidéncias e mostrando a necessidade
de novos estudos (MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Conforme sugerem os
autores:

1) Identificagéo do tema e delineamento da pergunta de pesquisa e objetivos;

2) Definicao dos critérios de inclusdo e excluséo;

3) Apresentacéo dos achados.

A revisao integrativa busca superar possiveis vieses em todas as etapas ao
seguir um método rigoroso de busca, selegédo e avaliagdo da relevancia e qualidade

da literatura encontrada. E assim denominada por fornecer informacdes abrangentes
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sobre um evento particular interconectando elementos isolados de estudos ja
existentes, incluindo pesquisas qualitativas e quantitativas, possibilitando conclusées
sintetizadas da investigacéo (WOOD; HABER, 2001).

Cooper (1998) delineou o processo de realizagcado de uma revisao de pesquisa
como abrangente um estagio de formulagédo de problema, um estagio de pesquisa de
literatura, um estagio de avaliagao, estagio de analise de dados e apresentacgéao etapa.
Possibilitando a inclusdo de estudos experimentais e ndo experimentais (COOPER,
1998).

3.2 Critérios para a selegao dos estudos

A revisao da literatura foi realizada nas seguintes bases de dados: PubMed,
Cinahl e Scielo. Para o embasamento tedrico desta pesquisa estes foram orientados
com 0s mais recentes protocolos, orientagdes e guias de referéncia da Associagéo
Européia de Medicina Nuclear (EANM), Comité de Dose de Radiagéo Interna Médica
(MIRD).

O acesso eletronico as bases de dados se deu via acesso virtual por meio da
Biblioteca Virtual em Saude, VPN (Virtual Private Network) do Instituto Federal de
Educacgao, Ciéncia e Tecnologia de Santa Catarina, no periodo 2016 até maio de
2021, a busca entre as bases foi concomitante.

Para a busca nas bases de dados, optou-se por utilizar descritores, estes

indexados em Ciéncias da Saude (DeCS), sendo eles: “nuclear medicine, prostate
cancer, radionuclide therapy, '""Lu-PSMA e theranostics, Actinium”.
Como critérios de inclusdo das publicacdes, foram: artigos de peridédicos publicados
entre os anos de 2016 até maio de 2021 (artigos originais, reflexbes e ensaios
tedricos) indexados nas bases de dados (PUBMED, MEDLINE, CINAHL). Estudos que
contenham os descritores e as palavras chaves listadas no protocolo (Apéndice A),
no resumo e/ou titulo e publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

Como critérios de exclusdo das publicacbes, foram: Estudos em forma de
editoriais; cartas; artigos de opinido; comentarios; Resumos de Anais; Ensaios;
Publicagbes duplicadas; TCC; Boletins epidemioldgicos; Relatérios de gestéo;

Documentos oficiais de Programas Nacionais e Internacionais; Livros; e, Materiais
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publicados em outros idiomas que ndo sejam inglés, espanhol, portugués; e, estudos

que nao contemplem o escopo deste protocolo.

3.3 Organizagao e analise

Para a anadlise dos dados utilizou-se o software Atlas.ti® versdo 9.1. O
programa foi desenvolvido na Technical University of Berlin com o propdsito de
auxiliar a organizacéo de uma vasta quantidade de dados provenientes de pesquisas
referentes ao acidente nuclear de Chernobyl, de 1986.0 software tem se mostrado
como uma ferramenta de grande utilidade aos pesquisadores, uma vez que este
possibilita armazenar, codificar e integrar os dados, com ferramentas necessarias
para a sua utilizagao (FRIESE; SORATTO; PIRES, 2018; FLICK, 2009).

Os passos que consistiu o processo de organizacéao e analise das
publicagdes, ocorreram na seguinte ordem:

- Project (projeto): Reuniu-se todos os documentos da pesquisa, no caso da
revisdo integrativa, foram salvas todas as publicagdes identificadas nas bases de
dados. Chamada de unidade hermenéutica a figura 4 mostra a tela do projeto salvo

no software Atlas.ti 9.1.4.0.

Figura 4 - Tela do software Atlas.ti 9.1.4.0

Artigos AC 225 - ATLAS.ti

Arquivo Inicio Pesquisar & Codificar Analisar Importar & Exportar Ferramentas Ajuda
| Documentos T )
=N [H D= 2 af}
L i
Adicionar Novos Editar Navegador = 0 ) Documentos Citagées Codigos Memos Redes Links Explorador
Documentos ~ Componentes ~ | | Comentario 2 of; Explorador de Projeto v v v - ~  deProjeto~
Novo Projeto Navegador Gerenciadores
Explorador N
4 [@) Artigos AC 225
b Documentos (19)
3 Cédigos (58) N
'] Memos (0) Artigos AC 225

(3 Redes (0)
[[) Grupos de Documentos (0)
b <& Grupos de Cédigos (1)
(N} Grupos de Memos (0) ATLAS.ti Licenca de Estudante
& Grupos de Redes (0)

TranscricGes Multimidia (0)

Selecione um Unico item para mostrar seu
comentério

ATLAS ti

Fonte: do autor (2021).
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- Quotations (citagdes): sdo os destaques identificados pelo pesquisador em
cada documento adicionado no software, estes sequem a orientagdo da pergunta de
pesquisa, 0s seus objetivos e a luz dos referenciais tedricos.

- Codes (codigos): sdo palavras que expressam resumidamente o que as
citagdes querem dizer, devendo ser curtas, objetivos e traduzir o que o texto, a
mensagem ou o paragrafo menciona.

- Grupos de codes (grupos de cédigos): é a organizagdo dos documentos
expressos pelos codigos, que sdo reunidos de acordo com seus significados,
relevancia ou expressoes.

- Networks (rede): demonstra em redes e integrada, os documentos, os
cédigos, as citagbes e todo e qualquer anotagao ou significancia identificadas pelo
pesquisador durante a fase de analise de cada arquivo.

- Export: consiste dos relatorios que podem ser extraidos do software, fazendo

relagdes entre os codigos e as citagdes.

Figura 5 — llustragao dos codigos e das citagdes definidas no software Atlas.ti 9.1.4.0

n 5

l- <> Abordagens Terapéuticas

abordagem terapéutica de =/1:37 p 4, A tandem approach was

regime misto Lu177 e Ac225 : also used at the Saarland University
PSMA-617 in Homburg... in 1 - 225Ac-
: PSMA-617 for Therapy of Prostate

(Clemens Kratochwil, MD, Uwe

abordagem terapéutica Ac225- z_._' Haberkorn, MD)
> PSMA :

w

4:10 p 3, were treated with a median
activity of 9 MBq (interquartile
range [1Q... in 12 - Activity and
Adverse Events of Actinium-225-
PSMA-617 in

,potencial informacdo terapéutica

abordagem terapéutica Lul77-
PSMA-617

1:33 p 4, Three approaches have
already been explored: In a frst
concept called... in 1 - 225Ac-
PSMA-617 for Therapy of Prostate
(Clemens Kratochwil, MD, Uwe
Haberkorn, MD)

v

=1:34 p 4, In a second approach, the
treatment activity was already
reduced to 6... in 1 - 225Ac-
PSMA-617 for Therapy of Prostate
(Clemens Kratochwil, MD, Uwe
Haberkorn, MD)

Fonte: do autor (2021).
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Figura 6 - llustragéo dos codigos de ano e titulo definidas no software Atlas.ti 9.1.4.0

[ INFORMACOES DOS ARTIGOS
* I
ANO ETITULO
[[proeric | - !

t TT 19:3 p 1. 2013 in 3 - Advances in targeted alpha therapy for prostate cancer ]
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advanced mCRPC patients 11:4 p 1, 2019 in 19 - 225Ac Prostate-Specific Membrane Antigen Posttherapy o Imaging
TT Comparing 2 and 3 Photopeaks
23 p 1, December 2020 in 10 - Clinical outcomes and molecular profiling of advanced metastatic
castration-resistant prostate cancer patients treated with 225A<-PSMA-517 targeted alpha-radiation + I
therapy 12:5 p 1, 2019 in 2- 225Ac-PSMA-617 in chemotherapy-naive patients with advanced (Mike Sathekgel &
T Frank Bruchertseifer2 & Otto Knoesen3 )
3:4 p 1. 2020 in 11 - Targeted Alpha Therapy in mCRPC {Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer)
Patients_Predictive Dosimetry and Toxicity Modeling of 225 Ac-PSMA (Prostate-Specific Membrane ¢
Antigen)
I»(4:4 p 1,2020 n 12 - Activity and Adverse Events of Actinum-225-PSMA-617in | — -
.[9-3 p1. 2018 in 17 - Initial clinical experience performing sialendoscopy for salivary
T
156 p 1. 2020 in 5 - 225Ac-PSMA-17_177Lu-PSMA-617 tandem therapy of metastatc castration-resisant | | 17:4 p1, 2018 in 7 - Tergeted o-Therapy of Metastatic Castration.-Resistan Prostate Cancer with 225Ac- | |
prostate cancer _ pilot experience PSMA-617_ Swimmer-Plot Analysis Suggests Efficacy Regarding Duration of Tumor Control
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(193 91,2020 in 18 - 225<-PSMA-617 Radioligand Postiherapy Imaging in J 7:26 p 1, 2018 Tin 15 - Theranostics of prostate cancer. from molecular imaging to precision molecular d
radiotherapy targeting the prostate specific membrane antigen

‘[v:S p1,2020n 1- 225Ac-PSMA-617 for Therapy of Prostate (Clemens Kratochwil, MD, Uwe Haberkorn. MD) ]

{e;s 1, 2020 in 14 - Prostate-Specific Membrane Antigen-Targeted ]J >
(147 p 1. 2017 in 4 - Targeted a-Therapy of Metastatic Castration-Resistant__|
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|
13:4 p 1, 2020 in 3 - Predictors of Overall and Disease-Free Survival in Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer
Patients Receiving 225Ac-PSMA-617 Radioligand Therapy

;[a:x p1.2020 3 in 16 - First clinical results for PSMA targeted alpha therapy using - jnumed ]

Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer

16:4 p 1, 2016 in 6 - 225Ac-PSMA-617 for PSMA-Targeted a-Radiation Therapy of ‘

18:4 p 1, 2020 in 8- Efficacy and safety of 225Ac-PSMA-617 targeted alpha therapy in
metastatic castration-resistant Prostate Cancer patients

Fonte: do autor (2021).

Figura 7 - llustragdo do cédigo xerostomia definidas no software Atlas.ti 9.1.4.0

.......... (=114:11 p 4, Xerostomia was regularly
reported with 100 kBq/kg or more
per cycle a... in 4 - Targeted a-
Therapy of Metastatic Castration-
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v

i AT (225Ac-PSMA): Xerostomia
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4

Fonte: do autor (2021).

3.4 Amostra do estudo

Dos achados, estes foram identificados no total de 153 artigos publicados em
periédicos internacionais, nas bases de dados pré-selecionadas. Conforme expde o

quadro 1.
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Quadro 1 - Publicagbes encontrada nas respectivas bases de dados

BASE DE
DADOS DESCRITORES

ARTIGOS

(((ac 225) AND (psma)) AND (nuclear medicine)) AND
(cancer of prostate)

19 artigos

Pubmed | ((("PSMA ligantes") AND "Prostate-Specific Membrane

Antigen") AND "cancer da prostata") AND "cancer
prostatico") AND "neoplasias prostaticas"

14 artigos

(psma)) AND (nuclear medicine)) AND (cancer of prostate)

24 artigos

Cinahl
“(((ac 225 psma)) AND (nuclear medicine)) AND (cancer of
prostate) AND (ac 225)

51 artigos

"PSMA ligantes" AND "Prostate-Specific Membrane
Scielo Antigen" AND "cancer da prostata" OR "cancer prostatico"
OR "neoplasias prostaticas"

45 artigos

Fonte: do autor (2021).

Ressalta-se que para a pesquisa, foram incluidos apenas artigos cientificos

pois estes sao de facil acesso e com ampla divulgagao, a fim de responder a pergunta

norteadora deste estudo, quais publicacbes existentes, na literatura nacional e

internacional, no contexto da medicina nuclear tem contribuido para avangos no

tratamento do cancer da préstata resistente a castracao? Apds aplicagao dos critérios

de incluséo e exclusdo, os artigos totalizaram 19 documentos para analise, conforme

expde a figura 8.

Figura 8 - Selegao dos artigos

- PUBLICACOES (ACHADOS)

# | WD 412 - Activity and Adverse Events

WD 1:1 - 225Ac-PSMA-617 for Therapy ¥,D 2:10 - Clinical outcomes and ¥, 3:11 - Targeted Alpha Therapy in VD 5:13 - Patients Resistant Against
of Prostate (Clemens Kratochwil, molecular profiling of advanced mCRPC (Metastatic Castration- |: / of Actinium-225-PSMA-617 in PSMA-Targeting a-Radiation
MD, Uwe Haberkorn, MD) metastatic castration-resistant Resistant Prostate Cancer) H
prostate cancer patients treated Patients_Predictive Dosimetry [ ¢
with 225Ac-PSMA-617 targeted and Toxicity Modeling of 225 [: ;| WaD 14:4 - Targeted a-Therapy of ¥7,D 6:14 - Prostate-Specific
sha:radlation therapy ACPSA (roshiic Spedte Metastatic Castration-Resistant Membrane Antigen-Targeted
therapy for prostate cancer Membrane Antigen)

¥.D 18:8- Efficacy and safety of 225Ac-
PSMA-617 targeted alpha
therapy in metastatic castration-
resistant Prostate Cancer
patients

Fonte: do autor (2021).

15,D 12:2- 225Ac-PSMA-617 in WD 7:15 - Theranostics of prostate WD 9:17 - Initial clinical experience D 10:18 - 225Ac-PSMA-617 17,0 11:19 - 225Ac Prostate-Specific
chemotherapy-naive patients cancer_from molecular imaging performing sialendoscopy for Radioligand Posttherapy Membrane Antigen Posttherapy
with advanced (Mike Sathekgel to precision molecular salivary Imaging in almaging Comparing 2 and 3
& Frank Bruchertseifer2 & Otto radiotherapy targeting the Photopeaks
Knoesen3 ) prostate specific membrane

antigen
15D 17:7 - Targeted a-Therapy of 2D 13:3 - Predictors of Overall and LD 15:5 - 225Ac-PSMA-617_177Lu- 1.D 16:6 - 225AC-PSMA-617 for PSMA- ¥7,D 20:16 - s First clinical results for
" Metastatic Castration-Resistant Disease-Free Survival in PSMA-617 tandem therapy of Targeted a-Radiation Therapy of PSMA targeted alpha therapy

Prostate Cancer with 225Ac- Metastatic Castration-Resistant metastatic castration-resistant Metastatic Castration-Resistant using 225Ac PSMA 18T in
PSMA-617_ Swimmer-Plot Prostate Cancer Patients prostate cancer _pilot Prostate Cancer advanced mCRPC patients
Analysis Suggests Efficacy Receiving 225Ac-PSMA-617 experience
Regarding Duration of Tumor Radioligand Therapy
Control
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4 RESULTADOS

Com relagao ao ??°Ac-PSMA-617, o tratamento utilizado inicialmente de forma
compassiva em ensaios clinicos publicados em 2016, em pacientes com resisténcia,
ou resposta insuficiente ao '"Lu-PSMA ou metastases esqueléticas difusas, todos os
achados validam a capacidade do 2?°Ac-PSMA-617/I&T em sobrepor e prevenir a
radioresisténcia criada pelo '"’Lu-PSMA, além de ser mais seguro hematologicamente
para o paciente com mais lesdes Osseas, especialmente unica alternativa para
pacientes com metastase esquelética difusa (KRATOCHWIL et al., 2016).

O 225Ac-PSMA nos ensaios clinicos selecionados para esta revisdo se mostra
mais eficiente na eliminagdo de micrometastases, em virtude das caracteristicas
fisicas do alfa emissor ?>°Ac. Esses achados evidenciam a possibilidade de ensaios
clinicos futuros em abordagens terapéuticas em estagios iniciais do CP. A toxicidade
renal, hepatica e hematoldgica sédo discretas, a mais proeminente foi a xerostomia,
mas é fundamental assim como avaliagbes tumoricidas de eficiéncia terapéutica
relaciona-la com a dose absorvida. As manobras evidenciadas para contornar a
xerostomia, a redugéo escalonada das atividades administradas geridas por imagem
e resposta bioquimica, usando a carga tumoral como fator protetivo parecem merecer
mais estudos. A eficacia de métodos para reducédo de toxicidade, principalmente
xerostomia, sdo importantes para aumento da janela terapéutica, visto a remissao
bioquimica proporcionada pelo ?*°Ac-PSMA mesmo em estagios avangados da
doenca (FEUERECKER et al., 2021).

Desta forma, os resultados mais evidenciados estdo apresentados em forma
de um artigo, obtendo-se como titulo: Mudanga de paradigma no manejo clinico de

pacientes com CPmRC, conforme se apresenta a seguir:

Titulo: CONTRIBUICOES DO 225AC-PSMA NO MANEJO CLINICO DE PACIENTES
COM CPMRC

BOLZAN, Vagner; RIBEIRO, Gerusa; CAMOZZATO, Tatiane Sabriela Cagol;

RESUMO

Trata-se de revisdo integrativa da literatura, que buscou evidenciar e discutir
abordagem terapéutica dos principais avangos proporcionados pela Medicina Nuclear
no manejo clinico de homens com cancer de prostata metastatico resistente a
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castracao, fatal mesmo com os recentes progressos. Seguranga, toxicidade, resposta
e contribuicdes na sobrevida global e sobrevida livre de progressao dos pacientes
submetidos a terapia foram investigadas a partir de publicagdes cientificas indexadas
na base de dados Pubmed, Cinahl, Scielo, entre 2016 até maio de 2021. Avangos na
abordagem do cancer de prostata metastatico resistente a castragcdo com Actineo-225
(?*®Ac-PSMA) podem garantir melhor qualidade de vida aos doentes, e maior tempo
de resposta livre de progressdo mesmo em pacientes rigorosamente pré tratados com
medicamentos autorizados, ou em fase de aprovagdo, como o '7Lu, ja em uso no
pais. A entrega de energia pela emissdo alfa do Actineo-225 (?*5Ac) parece sobrepor
a resisténcia criada pelo '7Lu. Levantando questionamentos quanto a janela
terapéutica de aplicacéo e toxicidade.

Palavras-chave: metastatic castration-resistant prostate cancer; radioligand therapy;
targeted a-therapy; 225Ac and '7Lu; PSMA.

ABSTRACT

This is an integrative literature review, which sought to highlight and discuss the
therapeutic approach of the main advances provided by Nuclear Medicine in the
clinical management of men with castration-resistant metastatic prostate cancer, fatal
even with recent advances. Safety, toxicity, response and contributions in overall
survival and progression-free survival of patients undergoing therapy were investigated
from scientific publications indexed in the Pubmed, Cinahl, Scielo database, from 2016
to May 2021. Advances in the approach to metastatic castration-resistant prostate
cancer with Actineo-225 (?2°Ac-PSMA) can ensure a better quality of life for patients,
and longer progression-free response time, even in patients strictly pre-treated with
authorized drugs, or undergoing approval with Lutetium-177 already in use in the
country. The energy delivery by the alpha emission of Actinium-225 seems to override
the resistance created by Lutetium-177. Raising questions about the therapeutic
window of application and toxicity.

Keywords: metastatic castration-resistant prostate cancer; radioligand therapy;
targeted a-therapy; 22°Ac and '7Lu; PSMA.

1 INTRODUGCAO

No Brasil estimativas preveem 65.840 novos casos de cancer de préstata (CP)
para cada ano do triénio 2020-2022, tornando-o 0 mais incidente em homens se
excluirmos o cancer de pele ndo melanoma. Em 2019 foram registrados 15.983 ébitos
no Brasil. A recidiva do CP é muito comum apds a abordagem terapéutica padrao,
cirurgia ou radioterapia local (INCA, 2020). Pacientes que ja se apresentam com
cancer de prostata metastatico (CPm) n&do tém chance de tratamento curativo. A
terapia de privacdo de androgenos € uma opgao de tratamento sistémico muito

comum nesses casos. No entanto, apds a resposta inicial, a doenca eventualmente
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progride em muitos pacientes, apesar dos baixos niveis de testosterona. A doenca
neste estagio € denominada cancer de préstata resistente a castragédo (CPRC).

Antes de 2010, o taxano docetaxel era o unico agente de prolongamento da
vida para CPRC metastatico (CPmMRC). A ultima década testemunhou um progresso
robusto no desenvolvimento da terapéutica do CPRC. Abiraterona, enzalutamida,
apalutamida e sipuleucel-T foram avaliados como agentes de primeira e segunda linha
em pacientes com CPmRC, enquanto cabazitaxel foi aprovado como tratamento de
segunda linha. O dicloreto de radio-223 (*>Ra2Cl) foi aprovado em pacientes
sintomaticos com metastases 6sseas e sem metastases viscerais conhecidas pré e
pos-docetaxel (DONG et al., 2019).

Atualmente trés areas novas e emergentes de tratamento tém o potencial de
impactar o manejo do paciente com CPmRC: imunoterapia, inibidores de poli ADP-
ribose polimerase (PARP) e modalidades direcionadas ao antigeno de membrana
especifico da prostata (PSMA) (MARSHALL; ANTONARAKIS, 2020).

A superexpressado de PSMA pela maioria das células de cancer de prostata
alvo terandstico (terapia e diagndstico) com os pésitrons emissores Galio-68 (Ga68)
e Fluor-18 (F18) para diagnostico e com Lutécio-177 (Lu177) para terapia, além de
ser um marcador de mau prognostico do CP (HUPE et al., 2018; MINNER et al., 2011).

O ""Lu-PSMA-617 é realidade terapéutica em centros de medicina nuclear no
Brasil, utilizado mesmo antes dos resultados do ensaio (VISION, NCT03511664) fase
[Il, apresentados em junho de 2021 (SARTOR et al., 2021).

No entanto, 30% dos homens com CPmRC nao responde ou apresentam
resposta insatisfatéria a terapia radioligada utilizando o '7Lu-PSMA-617
(KRATOCHWIL; HABERKORN; GIESEL, 2020).

A terapia alfa direcionada (TAT) usando ??°Ac-PSMA-617 tem sido empregada
como alternativa inicial, complementar ou na falha ao '"’Lu-PSMA em paises com
legislagdo permissiva ao uso complacente de novos medicamentos em doentes sem
amparo terapéutico. O ??5Ac-PSMA-617 tem mostrado potencial para superar a
resisténcia radioinduzida a terapia beta emissora com '"’Lu-PSMA, além de suas
caracteristicas fisicas, potencialmente permitirem o tratamento mais eficiente de
micrometastases e doenca Ossea disseminada, sem ocasionar hematotoxicidade
preocupante ao entregar radiagcdo citotoxica de maneira altamente localizada

(KRATOCHWIL; HABERKORN; GIESEL, 2020; POUGET et al., 2011).
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Este artigo tem como objetivo avaliar o potencial clinico do ?25Ac-PSMA na

terapia do CPmRC, referente a seguranca, toxicidade e efetividade terapéutica.

2 MATERIAIS E METODOS

O levantamento bibliografico de artigos publicados em periédicos indexados foi
realizado nas bases eletronicas: PubMed, Cinahl, Scielo. Os critérios de inclusdo dos
artigos, definidos previamente para a presente revisdo foram: artigos publicados em
portugués, espanhol e inglés, entre os anos de 2016 a maio de 2021, foram excluidos
os artigos que néao tratavam do tema. Os descritores foram combinados entre si por
meio do conector booleano, nas linguas inglesa, espanhola e portuguesa. Apos aplicar
os critérios de inclusdo e exclusdo, foram selecionadas 19 publicagdes, para a
amostra final desta revisao integrativa analisada com recursos do software ATLA TI

versao 9.1.4.0.

3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Apds a analise dos achados, as publicagbes foram agrupadas em tais
categorias como: a) Agédo Terapéutica do 2?°Ac-PSMA, b) Resultados dos Estudos

Clinicos, c) Imagem e d) Toxicidade e Seguranca.

a) Acéo terapéutica do ??°Ac -PSMA

A denominagdo antigeno de membrana especifico da prostata, carrega
consigo um erro conceitual em virtude de que nédo sO esta presente em tecidos
prostaticos saudaveis ou doentes, também é encontrado em neovascularizagao de
tumores solidos, além de tecidos normais do intestino delgado, rins, cérebro,
glandulas salivares e lacrimais, alvos tema de discuss&o no decorrer do estudo como
pontos de levantamento dosimétrico determinantes para controle da toxicidade e
qualidade de vida (TROVER; BECKETT; WRIGHT, 1995).

Segundo CHANG (2004) 80,2% das células malignas da prostata
superexpressam PSMA, e tal expressado se correlaciona bem com a concentragao
sérica de PSA. A notavel expressao do PSMA na maioria dos CP e superexpressao
aumentada em estagios avangados da doenga explica o potencial transportador do
ligante (MINNER et al., 2011; HUPE et al., 2018).
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A eficacia terapéutica de radionuclideos especificos € determinada pela
especificidade da segmentacdo e as caracteristicas inatas da particula emitida,
incluindo faixa de potencial, distancia efetiva de viagem no tecido, e a magnitude da
energia emitida (VOLKERT et al., 1991).

Essa descricdo corrobora resultados de estudos de eficiéncia terapéutica
relacionando tamanho de lesdo e caracteristicas de emissao beta. A probabilidade e
capacidade da emissao de eliminar uma lesao tumoral € uma funcéo entre a faixa de
penetragdo no tecido e o didmetro do tumor. As caracteristicas fisicas do '"’Lu com
energia beta média de 490 KeV idealmente o indicam para lesdes de 1,2 a 3,0 mm de
didametro, consequéncia da baixa transferéncia de energia (LET) e penetragao de até
2 mm, onde consegue entregar 96,3 KeV por emissdo em lesbes de até 1 mm e
apenas 22,6 KeV para lesdes de 0,1 mm (POUGET et al., 2011). Essas caracteristicas
determinam a ineficiéncia do ""’Lu na eliminacdo de micrometastases e a restrigéo de
sua utilizacdo em pacientes com metastases Osseas difusas, em fungdo da
significativa penetracao nos tecidos ocasionando o efeito de fogo cruzado expondo a
medula vermelha e resultando em toxicidade hematolégica (O'DONOGHUE;
BARDIES; WHELDON, 1995; HINDIE et al., 2016).

Caracteristicas distintas e complementares, sao encontradas em is6topos
emissores alfa. No caso do ?25Ac alvo do estudo, o poder de penetragdo € menor que
0,1 mm. Mais precisamente suas 4 emissoes alfa se deslocam na faixa de 47 a 85
pm, ou 0,047 a 0,085 mm com energia transferida total estimada de 27,9 MeV, com
densidade de ionizagao na faixa de 61 KeV/pm, culminado em um pico energético na
parte final da trajetéria de 230 KeV/um denominado pico de Bragg, caracteristica
particular da entrega energética das emissdes alfa (SGOUROS et al.,, 2010). Este
arranjo permite deposigao de grandes quantidades de energia em um pequeno raio
de alcance, atributos que possibilitam superar a resisténcia criada por tratamentos
prévios com beta emissores como o '’Lu ou outras drogas quimioterapicas
(KRATOCHWIL et al., 2016).

Importante considerar que diferente da teleterapia e terapias com beta
emissores, radiagdes de baixo LET sdo dependentes da oxigenagdo dos tecidos
irradiados para criar um ambiente téxico mortal aos tecidos alvos a partir da radidlise
da agua. Ja o potencial terapéutico das emissdes alfa ndo possui tal dependéncia pois

o dano é decorrente de ionizagao direta. A entrega de energia de uma unica emissao
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alfa de 5MeV = 800joules/m® (como referéncia de potencial a dinamite =
1000joules/m?3) é suficiente para eliminar uma célula, (vale lembrar que o ?2°Ac tem 4
emissdes alfa somadas = 27,9MeV) que acarreta na maioria das vezes quebras
duplas de DNA dificiimente reparaveis. A consequéncia disso € a inducdo de maior
incidéncia de morte celular por apoptose (morte programada), ndo resultando em
necroses e, principalmente, minimizando radioresisténcia futura, resultado de
recuperacao celular decorrente de abordagens ineficientes com quebra simples do
DNA (KASSIS, 2008).

b) Resultados dos estudos clinicos
Os estudos séo identificados pelo mesmo numero e para melhor apresentacéo,
os achados foram expostos em duas tabelas em ordem cronoldgica de acordo com a
publicacdo. A Tabela 1 com os dados correspondentes aos ensaios foram
uniformizados para facilitar a analise, e a Tabela 2 com um breve resumo da
conclusdo. As conclusdes corroboram a efetividade terapéutica do 22°Ac-PSMA

apresentando.
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Tabela 1 - Elementos de estudos clinicos utilizando o 225Ac-PSMA-617 e 1 estudo 225Ac-PSMA-I&T
em pacientes com com CPmRC avangado

n° ligantes N° de Atividade Ciclos por toxicidade PSA basal (%) pacientes
pcts pcte (ng/ml) declineo
PSA250%
1 25Ac-PSMA- 2 100 KBg/Kg A-3x(9- xerostomia severa A-2923 100%
617 10)+6MBq B- 419
B-
3x(6.4)MBq
2  25Ac-PSMA- 14 4pct/50 1a4 xerostomia severa acima 517 78%
617 4pct/100 de 100KBq (0,1-2841)
2pct/150
4pct/200
KBqg/Kg
3  25Ac-PSMA- 40 100 KBg/Kg 3 xerostomia 4pctes 169 60%
617
4  25Ac-PSMA- 17 8MBq ¢/ 2em3 xerostomia grau 1/2 177 82%
617 reducao 3em14 (1,2-1300)
escalonar ciclo add
(76e4) em 6
5  25Ac-PSMA- 73 8MBq ¢/ 1em17, xerostomia 85% 57.2 80%
617 redugao 2em18 anemia 27
escalonar 3em14
(7,6 e4) 4em11
5em9
6em3
8em1
6  ?°Ac-PSMA- 28 100 KBg/Kg 3 fadiga 50% 221-282 39%
617 xerostomia grau 1/2 29%
7 25Ac-PSMA- 26 9MBq 2 hemat. 3/4, anemia 35% 331 65%
617 leucop. 27% trombocitop (142-682)
19%
xerostomia1/2100%
8  25Ac-PSMA- 13 8MBq 4acada8 Xerostomia 878 69%
617 semanas (203-1611)
9  25Ac-PSMA- 14 7.8MBq 1em3 nao foi observada 112 50%
1&T range 6.0- 2em7 toxicidade aguda (20.5 - 818)
8.5 4em3
5em1

Fonte: do autor (2021).
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Tabela 2 - Elementos de 8 estudos clinicos utilizando o 225Ac -PSMA-617 e 1 estudo ?25Ac -PSMA-I&T

em pacientes com com CPmRC

n° Autor (ano) Titulo do artigo Concluséo

1 KRATOCHWIL el  ?»Ac-PSMA-617 for PSMA-Targeted a- Potencial para beneficiar pacientes com CPmRC em
al., (2016) Radiation = Therapy of Metastatic situagdo clinicamente critica com infiltracdo difusa de

Castration-Resistant Prostate Cancer medula vermelha e resisténcia a outras terapias.

2 KRATOCHWIL el Targeted a-Therapy of Metastatic Atividade de tratamento de 100 KBg/Kg por ciclo

al.,, (2017) Castration- Resistant Prostate Cancer repetido a cada 8 semanas apresenta uma razoavel
with 225Ac-PSMA-617: Dosimetry relagdo entre toxicidade e resposta bioquimica,
Estimate and Empiric Dose Finding podendo levar ao controle continuo da doenga.
3 KRATOCHWIL el Targeted a-Therapy of Metastatic Promissor controle do tumor, apesar da selegédo
al., (2018) Castration- Resistant Prostate Cancer desfavoravel do perfil progndstico dos pacientes em
with  2Ac-PSMA-617: Swimmer-Plot estagio avangado. A xerostomia foi a principal razéo
Analysis Suggests Efficacy Regarding dos pacientes descontinuaram a terapia. A eficacia
Duration of Tumor Control clinica contra o tumor parece maior do que "’Lu-PSMA.

4 SATHEKGE et 2®Ac-PSMA-617 in chemotherapy- naive Eficacia terapéutica pode ser alcangada com toxicidade

al.,, (2019) patients with advanced prostate cancer: a reduzida para as glandulas salivares com estratégia de
pilot study redugdo escalonar das atividades administradas no
segundo e terceiro ciclos de tratamento. Isso requer

mais exploragdo para informar a efetividade clinica.

5 SATHEKGE et Predictors of Overall and Disease-Free Declinio de PSA = 50% foi provado ser associado com

al., (2020) Survival in  Metastatic Castration- SG e SLP em andlises multivariadas. Tratamento
Resistant Prostate Cancer Patients anterior com "’Lu-PSMA foi negativamente associado
Receiving ??°Ac-PSMA-617 Radioligand com a SLP nas analises univariada e multivariada.
Therapy

6 YADAV et al, Efficacy and safety of ?2°Ac-PSMA-617 Terapia segura e eficaz, proporciona controle da

(2020) targeted alpha therapy in metastatic doengca mesmo quando todas as outras opgdes
castration-resistant  Prostate = Cancer terapéuticas estavam esgotadas, com baixas
patients toxicidades relacionadas ao tratamento, em pacientes

com CPmRC em condigdes de mundo real.

7 FEUERECKER Activity and Adverse Events of ?®Ac- Terapia apresenta efeito antitumoral mensuravel em
etal., (2021) PSMA-617 in Advanced Metastatic pacientes com CPmRC-avangado tratados

Castration-resistant  Prostate Cancer previamente com '"’Lu-PSMA, que apresentaram

After Failure of Lutetium-177-PSMA resposta insuficiente, mas com retengao satisfatéria em
imagem com o ligante de PSMA. A xerostomia foi a
responsavel pela interrupcdo de V4 dos tratamentos.

8 VAN DER Clinical outcomes and molecular profling A terapia resultou em sobrevivéncia notavel e respostas
DOELEN et al, of advanced metastatic castration- bioquimicas em pacientes com CPmRC-avangado.
(2021) resistant prostate cancer patients treated Melhora relevante da QV, embora a xerostomia tenha

with 2%Ac-PSMA-617 targeted alpha- sido considerada n&o transitéria. A expressdo de PSMA
radiation therapy imuno-histoquimica e reparo de danos do DNA sé&o
biomarcadores preditivos potenciais de resposta.

9 ZACHERL et al., First Clinical Results for PSMA-Targeted Primeiros dados clinicos usando o ligante de PSMA-I&T

(2021)

«-Therapy Using ?»°Ac-PSMA-I&T in
Advanced-mCRPC Patients

mostrou um efeito antitumoral promissor em CPmRC-
avangado. Esses resultados sdo altamente
comparaveis as publicagdes com o 2°Ac-PSMA-617.

Fonte: do autor (2021).

Conforme Kratochwil et al. (2016), os achados do primeiro estudo em 2
pacientes demonstram o potencial terapéutico do ?2°Ac-PSMA-617 mesmo quando
aplicados em condigbes desfavoraveis, em pacientes com estagio da doenca
avancgado (KRATOCHWIL et al., 2016).
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Kratochwil et al. (2017), em estudo seguinte com grupo maior de pacientes
utilizando 4 diferentes relagées empiricas atividade/peso (50, 100, 150 e 200KBqg/Kg)
demonstra que uma razoavel relacdo de atividade/resposta e intervalo terapéutico
para controle tumoral, € a administragdo de 100KBqg/Kg aplicados em intervalos de 8
semanas. No estudo, se observou que o principal motivo de desisténcia dos pacientes
foi decorrente de xerostomia severa presente em pacientes que utilizaram atividades
superiores a 100kBg/Kg mesmo apresentando resposta bioquimica favoravel
(KRATOCHWIL et al., 2017).

Em ensaio retrospectivo, utilizando o protocolo 100KBg/Kg a cada 8 semanas
em 40 pacientes, o estudo apresenta duracido média de 9 meses de controle do tumor,
sendo que 5 pacientes com resposta superior a dois anos. Como todos os pacientes
tinham doenca avancada, os resultados sao comparaveis as taxas de controle da
doenga em estagio inicial. O ensaio evidenciou maior eficacia clinica do 22Ac-PSMA-
617 quando comparado ao '"’Lu-PSMA-617 (KRATOCHWIL et al., 2018).

Dois estudos clinicos Sul africanos, SATHEKG et al. (2019), descreveram
resultados semelhantes de resposta terapéuticas ao grupo alemao, com diminuigcéo
da toxicidade principalmente xerostomia, com reducdo escalonada da atividade no
segundo e terceiro ciclo, sugerindo que a carga tumoral tem agao protetiva com os
demais tecidos saudaveis com expressao fisiologica do PSMA. SATHEKG et al.
(2020), em estudo seguinte, comprova a associagao de redugao maior ou igual a 50%
do PSA (PSA = 50%) com aumento da Sobrevida Global (SG) e Sobrevida Livre de
Progressao (SLP). Além de relacionar negativamente o tratamento prévio com 177Lu-
PSMA a SLP (SATHEKG et al., 2020).

Objetivando avaliar seguranca e eficacia do tratamento em condigbes de
mundo real estudo indiano publicado por YADAYV et al. (2020), foram encontradas as
menores taxas de resposta, 39% dos pacientes alcangaram uma redugao do PSA=
50%, onde todos os pacientes, exceto um, tinham metastases esqueléticas extensas.
O estudo evidencia taxas de controle promissora da doenca de acordo com critérios
bioquimicos e moleculares a resposta tumoral, foi de 82% e 63%, respectivamente,
mesmo quando esgotadas as demais opg¢des disponiveis, foi observada resposta
completa em dois pacientes. Seguranga e baixa toxicidade relacionada ao tratamento
com destaque a xerostomia grau 1 ou 2 em 8 pacientes. A analise multivariada revelou

que qualquer declinio de PSA é tido como bom indicador de SLP.
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Com protocolo de uso compassivo, estudo alemao foi publicado por
Feuerecker et al. (2021), no qual 26 pacientes com CPmRC avangado fortemente pré
tratados, com progresséo apos '’Lu-PSMA, mas que ainda apresentavam captagao
positiva ao ligante PSMA. Foi observado efeito antitumoral mensuravel do 22°Ac-
PSMA-617, e como os estudos anteriores, xerostomia foi o efeito colateral que
acarretou na desisténcia de 25% dos pacientes.

Corroborando os demais estudos, os achados publicados por VAN DER
DOELEN et al. (2021) demonstraram que 69% dos pacientes apresentaram reducgao
PSA= 50%, e que a xerostomia decorrente da terapia parece ser nao transitéria, mas
os pacientes experimentaram reducdo clinicamente relevante da dor e melhora na
qualidade de vida, nos dominios fisicos e funcionais. Outros achados importantes
foram a relacdo entre maior SG nos pacientes com maior expressao
imunohistoquimica de PSMA ou alteragdes de reparos de danos do DNA, sugerindo
ambos como marcadores preditivos de resposta (VAN DER DOELEN et al., 2021).
Conclusao semelhante ao estudo alemé&o de Kratochwil et al. (2020), ndo exposto nas
tabelas por ter uma abordagem investigativa dos pacientes que falharam a terapia,
onde um grupo de 60 pacientes submetidos a monoterapia com 225Ac-PSMA-617, os
10 pacientes que apresentaram resposta insatisfatoria apesar de retengao suficiente
do tumor em imagens de PSMA PET/CT, 7 pacientes foram submetidos a bidpsia
guiadas por TC das lesdes nao respondentes. Foram encontradas alta frequéncia de
mutacgdes génicas associadas ao reparo de danos, fornecendo uma boa justificativa
para avaliar terapias combinadas com inibidores de PARP ou imunoterapias
(KRATOCHWIL; HABERKORN; GIESEL, 2020).

O ultimo trabalho exposto na tabela apresenta resultados do primeiro estudo
clinico com o ligante PSMA-I&T, os achados sao comparaveis aos demais estudos
realizados anteriormente com o ligante PSMA-617 (ZACHERL et al., 2021).

c) Imagem Pds-Terapia do ?2°Ac PSMA

Emissores alfa ndo sao favoraveis a obtencado de imagens, a relevancia em
abordar este tépico € enfatizar a importancia da imagem na avaliagdo dosimétrica,
para correlagcdo de resposta a dose, mirando os requisitos normativos da Unidao
Europeia para planejamento radioterapico em radioterapia molecular vigentes desde

fevereiro de 2018 (EUROPEAN COMISSION, 2013; EUROPEAN COMISSION, 2014).
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Rasheed et al. (2019), ao estudar o espectro de raios gama para ?°Ac-PSMA-617
mostrou um terceiro fotopico adicional, um proeminente 78 keV com maior contagem
estatistica, util para imagens com potencial de controle de qualidade para a
localizacao do tracador nas lesées.

Segundo Usmani et al. (2019), ao realizar estudos do espectro de raios
gama com fantom, imagens com 3 fotopicos principais de 78, 218 e 440 KeV
resultam em melhor qualidade de imagens, fornecendo estatisticas de contagem
mais altas propiciando maior numero de delineamentos de lesdes.

Imagens obtidas 24h apds a administragdo de ~5.55MBq de 2?5Ac-PSMA-
617 sao apresentadas por VATSA et al.,, (2020) em imagens planares anterior e
posterior de rastreamento de corpo total e revelam a localizagédo do radiofarmaco nas
lesdes, e a imagem do segundo ciclo terapéutico mostraram importante redugcéo das
lesGes, condizente com a imagem de %8Ga-PSMA-11 PET/CT realizada 7 semanas

apos o segundo ciclo.

Figura 1 - Imagem 68Ga-PSMA-11 x 225Ac-PSMA-617

Pre-Therapy —AC-225 PSMA-617 post 1stCycle

Ga-68 PSMA-11 MIP ___Anterior |  Posterior

Post-Therapy Ac-225 PSMA-617 post 2nd Cycle

Ga-68 PSMA-11 MIP Antedor Posterk

Fonte: VATSA et al., (2020).
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A literatura é limitada apenas a um relato clinico dentro das buscas desta
revisdo, mostrando a viabilidade de obtencdo de imagens usando os 3 fotopicos de
225Ac, como 78 keV com maior densidade de contagem, além de 2 fotopicos (218 e
440 keV) que levaram a contagens mais altas, melhor imagem e mais delineamento

de lesoes.

d) Toxicidade e Seguranca

Apoés a ligacdo na superficie da célula tumoral, os inibidores de PSMA
radiomarcados sao internalizados rapidamente 53% em uma hora e aproximadamente
70% em 3 horas. Isso é particularmente benéfico para toxicidade e seguranga da
radiacdo de particulas alfa de curto alcance e também é importante para melhor
aproveitamento dos nuclideos filhos instaveis (CHAKRAVARTY et al., 2018).

Embora a atividade antitumoral de ?2°Ac-PSMA-617 seja bem documentada,
este tratamento esta sendo usado como terapia de resgate devido a alta incidéncia de
xerostomia, principal toxicidade que acaba por limitar a janela terapéutica, e €&
regularmente relatada com 100 kBq / kg ou mais por ciclo e foi considerado intoleravel
com mais de 150 kBq / kg (KRATOCHWIL el al., 2017). Os primeiros sintomas de
xerostomia apareceram de 2 a 5 dias apos a administragdo, durando cerca de 2
meses. A recuperacao parcial foi observada se nenhum ciclo adicional foi adicionado,
mas alguns pacientes tiveram uma perda crénica de fungdo com a aplicagao de mais
ciclos (BELLI et al., 2020).

Considerando os efeitos benéficos descritos da sialoendoscopia em
pacientes submetidos a radioiodoterapia RATHKE et al. (2019), se avaliou a técnica
em 11 pacientes submetidos a terapia com 22°Ac-PSMA-617, dilatacao, irrigacao
salina e injecao de esteroides em ambas as glandulas submandibulares e parétidas
foram executadas. No entanto, mesmo com o suporte, apds varios ciclos a funcao
estava reduzida e a xerostomia presente, portanto ndo apenas a inflamagao, mas
também o efeito direto da radiagcéo é a suposta causa da xerostomia.

Um estudo italiano descreveu a realizagdo de dosimetria preditiva para 2?°Ac-
PSMA-617 a partir de dados dosimétricos de 13 pacientes submetidos a terapias com
77Lu-PSMA-617, o diferencial do estudo foi a utilizagdo de drogas protetivas para as
glandulas salivares (glutamato félico e aplicagéo local de gelo). O resultado foi uma
redugao de 53% da dose prevista nas glandulas salivares ao comparar com estudo
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de Kratochwil et al. 2017, (segundo estudo das tabelas) onde 4 pacientes de um total
de 14 receberam 100KBq/Kg de ??°Ac-PSMA-617 (BELLI et al., 2020)

Abordagem terapéutica utilizando simultaneamente dois isétopos distintos
com o ligante PSMA mostrou resultados semelhantes com menor toxicidade. Ensaio
clinico com 20 pacientes realizado por KHREISH et al. (2020), foi denominada terapia
Tandem. Onde € administrada no paciente atividade de (1.5-7,5MBq) ~ (40 - 203uCi)
de ??5Ac-PSMA-617 junto a """Lu-PSMA-617 com atividade total. A abordagem se
mostrou segura e bem tolerada, e melhor eficacia foi observada em pacientes com
CPmRC em estagio terminal, fortemente pré-tratados e com resposta insuficiente a
monoterapia com """Lu-PSMA. A hipdtese € que a abordagem melhore a resposta,

enquanto minimiza a gravidade da xerostomia.

Tabela 3 - Estudo clinico do protocolo conjunto “tandem” 22Ac-PSMA-617/"77Lu-PSMA-617 em pacientes
com com CPmRC avangado/terminal

Autor (ano) Titulo do artigo Conclusdo

KHREISH et ?®Ac-PSMA-617 / ""Lu-PSMA-617 Tandem therapy  Resultados da terapia em 20 pacientes apoiam o conceito de
al., (2020) of metastatic castration-resistant prostate cancer: que a terapia em Tandem é segura e bem tolerada e melhora
pilot experience (15:5) a eficacia em pacientes com CPmRC em estagio avangado ou
estagio-final, fortemente pré-tratados com resposta insuficiente
ao '"Lu-PSMA-617. Dezoito pacientes responderam ao
tratamento 10 com redugdo PSA>50%. N&o foram observada
toxicidade aguda grave. A hipotese de que fazer isso pode
melhorar a resposta, enquanto minimiza a gravidade da
xerostomia.

Fonte: do autor (2021).

O planejamento de tratamento personalizado € de interesse crescente na
medicina, no qual o potencial terandstico na radioterapia molecular esta sendo
utilizado e para a qual ha evidéncias crescentes de correlagdes entre a dose absorvida
e o resultado e seguranca para politratamentos. Xerostomia € consequéncia da
biodistribuicdo e absorgao fisiolégica pelas glandulas salivares, relacionar maior
severidade ou menor toxicidade hematoldgica ao 22°Ac-PSMA-617/I&T nZo é a
interpretacao correta, visto que a toxicidade deve ser correlacionada a dose absorvida
independente do tipo da radiacao utilizada na terapia.

O refinamento continuo das moléculas de PSMA para aumentar o indice
terapéutico e limitar a ligagdo ndo especifica a tecidos saudaveis sdo outras areas
para melhorias adicionais, até entdo esta revisdo apresentou apenas uma nova

molécula promissora, mas sem indicios de menor ligagao a tecidos saudaveis.
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A oportunidade proporcionada pela imagem molecular na caracterizagédo da
heterogeneidade da doencga precisa ser utilizada de forma otimizada para oferecer
tratamento apenas para aqueles que podem se beneficiar mais, visto a maior
especificidade de agcédo da particula alfa. Como alternativa para a xerostomia, o
tratamento “Tandem” pode proporcionar maior efetividade em doengas mais
heterogéneas em funcao do “cross-fire” (fogo cruzado).

Dentro das analises, uma associagdo negativa entre terapia anterior '77Lu-
PSMA e SLP foi encontrada, e uma associagao positiva foi o declinio de PSA maior
ou igual a 50% e SLP. Declinio de PSA maior ou igual a 50% provou ser o unico fator
significativo associado a uma sobrevida global favoravel em analises multivariadas.
Os valores estimados em pacientes com um declinio de PSA maior ou igual a 50% foi
20,1 meses, e que em pacientes com um declinio de PSA de menos de 50% foi de
10,5 meses. Essas descobertas estdo de acordo com o resultado "7Lu-PSMA, em
que Hofman et al. (2018), em estudo fase Il do '"""Lu-PSMA também relatou que um
declinio de PSA maior ou igual a 50% teve um beneficio significativo de sobrevida
global (HOFMAN et al., 2018). Em publicagdo recente do estudo VISION fase Il
internacional randomizado e aberto. O '""Lu-PSMA quando adicionado ao tratamento
padrao prolongou em 4 meses a sobrevida global quando comparado ao grupo
controle. O estudo VISION concluiu que o tratamento € bem tolerado e melhora a
sobrevida livre de progressdo baseada em imagem e prolonga a sobrevida global e

indica a adogao de o '"""Lu-PSMA como tratamento padréo.

CONCLUSAO

O is6topo ?°Ac quando ligado ao PSMA-617 se mostrou capaz em prevenir
ou sobrepor a radioresisténcia criada pela radiagéo beta do '"’Lu, ou ocasionadas por
agentes quimicos em pacientes fortemente pré-tratados, o resultado com o ligante
PSMA-I&T em ensaio unico apresentada nesta revisdo se mostrou igualmente
eficiente. A referéncia é o declinio de PSA=50% provada como indicador de aumento
de SG e SLP. Tratamento prévio com '"’Lu-PSMA ou outros agentes quimioterapicos
foi negativamente associado a SLP. Seguranca e eficacia foram observadas mesmo

em condigdes clinicas de CPmRC-avancado. Principal toxicidade foi a xerostomia que
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se apresenta como desafio a ser transposto para ampliagao da janela terapéutica,

com potencial futuro de ser utilizada em estagios iniciais da doenca.
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5 CONCLUSAO

O alfa emissor #22Ra2Cl ¢ amplamente utilizado no tratamento de pacientes
sintomaticos (dor 6ssea) com CPmMRC. Durante sua autorizagc&o no Brasil em 2015, ja
era visto a sombra do ligante de PSMA consequéncia de resultados promissores em
inimeras publicacdes de ensaios com beta emissor '"""Lu-PSMA e testes clinicos
iniciais com alfa emissor 22°Ac-PSMA-617. O motivo é que o 22°Ra2Cl ao mimetizar o
calcio no organismo restringe sua acéo terapéutica na consequéncia do cancer de
préstata nos ossos do paciente, sendo contraindicado nos pacientes que apresentam
ou evoluem para metastases em tecidos moles.

O ligante PSMA é utilizado nos servigos de MN no estado de SC desde 2016
quando os primeiros centros foram autorizados para diagndstico utilizando o ligante
com emissores de poésitron. No final de 2019, apds os publicagdo de ensaio clinico
prospectivo fase Il confirmando alta taxa de resposta, baixa toxicidade e controle da
dor. Seguros da consisténcia das evidéncias apoiando a eficacia do '""Lu-PSMA a
sociedade europeia langou as diretrizes “tratamento ndo comprovado na pratica
clinica” para auxiliar a implementagcao na pratica clinica, importante destacar que a
agilidade na publicacédo das diretrizes é decorrente das alternativas terapéuticas
limitadas dos pacientes com CPmRC com expectativa de vida inferior a 1,5 anos.

Os resultados publicados em junho de 2021 do estudo VISION internacional
multicéntrico prospectivo fase lll, corroboram com os achados dos ensaios clinicos
iniciais e comprovam maior sobrevida global e sobrevida livre de progresséo baseada
em imagens nos pacientes que o '’Lu-PSMA foi incorporado ao tratamento padrao.

No estado de SC a primeira aplicagéo do '"“Lu-PSMA foi em setembro de 2020.
Até dia 7 de agosto de 2021, 14 pacientes ja receberam o tratamento nas cidades de
Floriandpolis e Blumenau. O primeiro paciente tratado em setembro apés 3 ciclos
mostrou resposta insuficiente apesar de retengao satisfatoria em imagem diagndstica
com o par terandstico pdsitron emissor.

Os resultados da dissertagdo devem auxiliar a equipe dos servigos de MN, o

qual o autor é parte no aprendizado, para autorizagao junto aos 6rgaos reguladores,
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implementagédo da pratica clinica do tratamento com planejamento radioterapico a
partir de dosimetria personalizada, para pacientes com CPmRC. Se tratando de um
programa publico de mestrado em radioprotecdo, o IFSC contribui para o avango da
radioterapia molecular e medicina de precisdo, com seguranga no uso das radiagdes.

As limitagdes do estudo reportam a um restrito numero de ensaios clinicos
realizados.

O software Atlas.ti auxiliou na organizacdo das publicagdes, melhor
visualizagao dos arquivos, na ordenagao de ano, revista e o titulo que facilitaram para

contemplar os critérios de exclusao, inclusao e o objetivo delineado para o estudo.
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Il. PARTICIPAGAO DOS PESQUISADORES:

- Elaboragao protocolo: 1, 2, 3

- Avaliagao do protocolo: 1, 2, 3

- Coleta de dados: 1

- Selegdo dos estudos: 1

- Checagem dos dados coletados: 1, 2, 3

- Avaliagao critica dos estudos: 1,2,3

- Sintese dos dados: 1

- Andlise dos dados, resultados e elaboragao do artigo: 1,2,3
- Apreciagao final, avaliagao e sugestodes: 1, 2, 3

- Revisao final a partir de sugestdes dos orientadores: 1

* Os numeros condizem aos pesquisadores participantes em cada item.

lll. VALIDAGAO EXTERNA DO PROTOCOLO: Profa. Dra. Denise Elvira Pires de Pires,
Universidade Federal de Santa Catarina, UFSC.

IV. RECURSOS MATERIAIS: Disponibilidade de computadores com acesso a internet; 01 arquivo
virtual (e-mail) da Revisao Integrativa de Literatura; 01 impressora; 03 pen-drives; 04 resmas de folha
A4; 05 canetas marcador texto; recurso financeiro disponivel para compra de materiais (referéncias)
que nao estao livres nas bases de dados.

V. PERGUNTA: O que existe de publicagbes, do contexto nacional e internacional, referente as
contribuigbes da medicina nuclear no tratamento do cancer de préstata resistentes a castragao?

VL. OBJETIVO: Caracterizar as publicagbes do contexto nacional e internacional, referente as
contribuigcbes da medicina nuclear no tratamento do cancer de prostata resistentes a castragao.
Objetivos Especificos:

a) Sistematizar as publicagdes existentes sobre medicina nuclear, no uso da terapia com 225Ac -
PSMA, no cancer de proéstata resistentes a castragao.
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VIl. DESENHO DO ESTUDO: Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, de abordagem
qualitativa. Cujo método permite sintetizar o conhecimento sobre um assunto determinado, além de
mostrar as lacunas do conhecimento, com evidéncias e mostrando a necessidade de novos estudos
(MENDES; SILVEIRA; GALVAO, 2008). Conforme sugerem os autores:

1) identificagdo do tema e delineamento da pergunta de pesquisa e objetivos;
2) definigao dos critérios de inclusdo e exclusao;

3) apresentagéo dos achados.

VIII. CRITERIOS DE INCLUSAO: Artigos de periédicos publicados entre os anos de 2016 até o més
de maio de 2021 (artigos originais, reflexdes e ensaios tedricos) indexados nas bases de dados
(PUBMED, MEDLINE, CINAHL). Estudos que contenham os descritores e as palavras chaves listadas
neste protocolo, no resumo e/ou titulo e publicados nos idiomas inglés, espanhol e portugués.

IX. CRITERIOS DE EXCLUSAO: Estudos em forma de editoriais; cartas; artigos de opinio;
comentarios; Resumos de Anais; Ensaios; Publicagdes duplicadas; TCC; Boletins epidemiolégicos;
Relatérios de gestdo; Documentos oficiais de Programas Nacionais e Internacionais; Livros; e,
Materiais publicados em outros idiomas que n&o sejam inglés, espanhol, portugués; e, estudos que
nao contemplem o escopo deste protocolo.

X.BASES ELETRONICAS DE DADOS: A revisdo da literatura foi realizada nas bases de dados
PUBMED, CINAHL E SCIELO, com acesso em um unico dia.

XI. DESCRITORES E PALAVRAS CHAVES UTILIZADOS: Foram utilizados os seguintes descritores
e as seguintes palavras chave como estratégia para a busca na base de dados Pubmed e Cinahl e
SCIELO.

(((ac 225) AND (psma)) AND (nuclear medicine)) AND
(cancer of prostate) 19 artigos
Pubmed | (((("PSMA ligantes") AND "Prostate-Specific Membrane
Antigen") AND "cancer da prostata") AND "cancer 14 artigos
prostatico") AND "neoplasias prostaticas" 9
(psma)) AND (nuclear medicine)) AND (cancer of prostate) 24 artigos
Cinahl P -
(((ac 225 psma)) AND (nuclear medicine)) AND (cancer of
prostate) AND (ac 225) 51 artigos
"PSMA ligantes" AND "Prostate-Specific Membrane
. Antigen" AND "cancer da prostata" OR "cancer prostatico” .
Scielo . : N 45 artigos
OR "neoplasias prostaticas

XIl. COLETA DOS DADOS: As publicagbes foram identificadas com o acesso nas bases de dados
PUBMED, CINAHL e SCIELO pelo pesquisador responsavel, em um unico dia. Para o acesso aos
trabalhos, foi utilizado o VPN (Virtual Private Network) da rede IFSC.

Xlll. SELEGAO E ORGANIZAGAO DOS ESTUDOS: A partir de uma leitura geral de todos os dados
coletados, sera realizada a conferéncia dos artigos no que tange os critérios de inclusdo, de exclusao
e objetivo, bem como relativo ao escopo deste protocolo, denominada de primeira peneira. Como indica
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a Revisao Integrativa, os dados serao sistematizados em tabelas e posteriormente sera realizada uma
leitura criteriosa, levando-se em conta o critério de exaustdo e pertinéncia da coleta dos dados,
denominada de segunda peneira. Para a organizagdo dos achados foi utilizado o software Atlas ti
Verséo 9.

XIV. AVALIAGAO CRITICA DOS ESTUDOS: Sera realizada uma releitura dos materiais pré-
selecionados com avaliagéo critica e sistematizagdo dos dados em categorias. Esta avaliagdo segue o
modelo analitico de Ganong, que viabiliza a Revisao Integrativa da Literatura. Os artigos selecionados

serdo avaliados e discutidos conforme literatura.

XV. INFORMAGOES A SEREM EXTRAIDAS DAS PRODUGOES: Por se tratar de uma Revisdo
integrativa de Literatura com abordagem qualitativa, a sintese sera realizada na forma de narrativas a
partir da analise e checagem dos dados coletados. A partir da sintese, poderado ser avaliados os
referenciais tedricos utilizados.

- Ano de publicagao

- Titulo

- Autor(es)

- Periodico/Base de dados de localizagéo do estudo
- Pais

- Resumo

- Objetivo do estudo

XVIL. CRONOGRAMA:

2020 2021
Periodo
Atividade

Elaboragéao protocolo X | x| x

Validagéao protocolo X
Busca dos estudos X X X
Sele¢ao dos estudos X X X

(12 peneira)

Organizagao dos X X X X X X
estudos
Avaliagao critica dos X X X X X X

estudos (22 peneira)

Organizagao no X X X X X X
software Atlas Ti

Resultados e X
Discussao
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