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RESUMO: O cancer de prostata resistente a
castracdo metastatica (mMCRPC), a Ultima fase do
continuodo cancer de prostata, continuaaseruma
doenca fatal. Um dos radiofarmacos promissores
que tém como alvo o PSMA é o lutécio-177
(""Lu). Assim, o presente trabalho objetivou
avaliar a seguranca, efichcia e a sobrevida
de pacientes tratados com o radiofarmaco
Lutécio177- PSMA para o cancer de prostata
em estado avangado como possivel alternativa
terapéutica na medicina nuclear. A metodologia
empregada trata-se de uma pesquisa de
revisdo bibliografica, com abordagem descritiva,
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documental e de carater retrospectivo, por meio
de consultas bibliogréaficas utilizando diferentes
plataformas de pesquisa, como: NCBI, SciELO,
ScienceMag, Google Académico e Nature. Os
resultados da reviséo bibliografica sugerem que
a terapia com ’Lu-PSMA é um tratamento eficaz
de mCRPC em estagio avangado que é refratario
as opcgdes terapéuticas padréo e tem um perfil de
baixa toxicidade. Existem varios ensaios clinicos
em andamento nos Estados Unidos, incluindo um
ensaio multicéntrico de registro da FDA de fase
I1l. Por fim, a terapia com antigeno de membrana
especifico da prostata 7"’Lu-PSMA representa um
tratamento promissor para pacientes com cancer
de préstata metastatico resistente a castracao,
com boa eficacia clinica, mesmo em pacientes
fortemente pré-tratados com multiplas linhas
de terapia sistémica que se apresenta com a
entrega da radiacéo direcionada para o local do
tecido tumoral da prostata, trazendo a esperanca
de sobrevida, ou cura em pacientes acometidos
por essa patologia.

PALAVRAS - CHAVE: Cancer de Prostata.
Cancer de prostata resistente a castragéo
metastatica. PSMA. Radiofarmacos. Lu-177-
PSMA.

ARTICLE TITLE: TREATMENT WITH
PROSTATE SPECIFIC MEMBRANE
ANTIGEN (PSMA) AND THE LUTETIUM
177 RADIOPHARMACY

ABSTRACT: Metastatic castration-resistant
prostate cancer (mCRPC), the last phase
of prostate cancer continuum, remains
a fatal disease. One of the promising
radiopharmaceuticals that target the PSMA is
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luteium-177 (*7Lu). Thus, the present study aimed to evaluate the safety, efficacy and survival
of patients treated with the radiopharmaceutical Lutécio177- PSMA for advanced prostate
cancer as a possible therapeutic alternative in nuclear medicine. The methodology used is
a bibliographic review research, with descriptive, documentary, and retrospective approach,
through bibliographic consultations using different research platforms, such as: NCBI, SciELO,
ScienceMag, Google Academic and Nature. The results of the literature review suggest that
1Lu-PSMA therapy is an effective treatment of advanced-stage mCRPC that is refractory to
standard therapeutic options and has a low toxicity profile. There are several ongoing clinical
trials in the United States, including a phase lll FDA-registered multicenter trial. Finally,
prostate-specific membrane antigen therapy ’Lu-PSMA represents a promising treatment for
patients with castration-resistant metastatic prostate cancer, with good clinical efficacy, even
in patients strongly pretreated with multiple lines of systemic therapy that presents with the
delivery of radiation directed to the site of prostate tumor tissue, bringing hope of survival, or
cure in patients affected by this pathology.

KEYWORDS: Prostate cancer. Prostate cancer resistant to metastatic castration. PSMA.
Radiopharmaceuticals. Lu-177-PSMA.

11 INTRODUGAO

O céancer de prostata (CP) é a neoplasia maligna visceral mais frequente em
homens, ocorre quando as células comegam a se multiplicarem de formas desordenadas.
Sendo considerado, no Brasil o segundo tipo de cancer mais comum em homens com idade
avancada acima dos 65 anos (INCA, 2021). Possui uma estimativa de 1,8 milhdo de novos
casos apenas em 2018, o CP é o quarto tipo de cancer mais comum no mundo (HOOD et
al., 2020).

Os subtipos de CP mais comum na populagdo masculina, sdo conhecidos
como adenocarcinoma, neuroendocrino, sarcomas, carcinomas, carcinoma de células
transicionais (TCC), e ndo apresentam tumores cutaneos e sua incidéncia tende a aumentar
nas proximas décadas acompanhando o aumento da expectativa de vida (QUICIOS-
DORADO et al., 2018).

O CP costuma estar associado a alteragbes no sistema imunologico que podem
ser detectadas por meio de um exame de sangue. Em particular, o diagnéstico € baseado
principalmente no teste do antigeno especifico da préstata (PSA) e nas bidpsias de prostata
guiada por ultrassom transretal (do inglés na sigla TRUS) (HOFFMAN, 2011). Mais de 90%
dos canceres de prostata detectados com o exame de PSA s&o localizados e apresentam
taxas de cura proporcionalmente altas. No entanto, os demais pacientes frequentemente
apresentam doenga avangada, apesar da adesédo as diretrizes de triagem PSA (SARRIS
et al., 2018).

Destaca-se que, o CP continua a representar um grande problema de salde,
onde o cancer de prostata resistente a castracdo metastatica (MCRPC) é uma patologia
altamente letal, com uma taxa de sobrevida em 5 anos de cerca de 31%. Assim, existe uma
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necessidade urgente para o desenvolvimento de modalidades de tratamento mais eficazes
que possam melhorar o resultado (FERES; POMPEO, 2015).

Distintos tratamentos sistémicos inovadores que prolongam a vida foram
desenvolvidos para tumor prostatico resistente a castracdo metastética, incluindo: Terapia
de privagdo androgénica (TPA), a quimioterapia citotdxica com Docetaxel, o cloreto de
radio-223 (SARTOR et al., 2016). Entre eles, se encontra também o antigeno de membrana
especifico da prostata (PSMA), é um receptor na superficie das células do CP que esta
revolucionando a forma como visualizamos e tratamos os homens com cancer de prostata,
sendo um alvo muito atraente (TOLKACH et al., 2018).

As moléculas direcionadas ao PSMA podem ser marcadas com radionuclideos para
se tornarem agentes diagnésticos e/ou terapéuticos. Assim, o uso de agentes de ligagdo do
PSMA, marcados com radiois6topos diagnésticos e terapéuticos, abre o potencial para uma
nova era de gerenciamento personalizado do cancer de prostata metastatico. Portanto essa
terapia direcionada para o CP tem, até 0 momento, usado predominantemente peptideos
de PSMA marcados com Lutécio "’Lu-PSMA como uma opcdo terapéutica vidvel em
homens com cancer de prostata metastatico (EMMETT et al., 2017).

Assim sendo, o presente trabalho objetivou avaliar a seguranga, eficacia e a
sobrevida de pacientes tratados com o radiofarmaco '7’Lu-PSMA para o cancer de prostata

em estado avangado como possivel alternativa terapéutica na medicina nuclear.

2|1 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado uma revisao bibliografica, com abordagem descritiva, documental e de
carater retrospectivo, por meio de consultas bibliogréaficas utilizando diferentes plataformas
de pesquisa, como: NCBI, SciELO, ScienceMag, Google Académico e Nature. O periodo
dos artigos pesquisados foram os trabalhos publicados nos ultimos “11” anos. Para a busca
dos artigos foram escolhidos os seguintes descritores: Cancer de préstata, Cancer de
prostata resistente a castragdo metastatica, PSMA, Lu-177-PSMA e Radiofarmacos, em
lingua portuguesa (Portugués) e estrangeira (Inglés).

Os documentos de interesse foram selecionados preferencialmente com data de
publicacéo a partir do ano de 2010 até abril de 2021. Foram incluidos artigos de reviséo,
originais considerando as caracteristicas gerais da pesquisa. Foram excluidos, artigos com
outros radioisétopos utilizados para tratamento do cancer de préstata juntamente com o
PSMA e artigos anteriores a 2010. Ao todo foram selecionados 48 arquivos publicados
entre 2010-2021, sendo 38 artigos, 5 referéncias de 6rgaos governamentais e 5 livros.
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31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Histologia da prostata

A prostata € um 6rgdo compacto, parte glandular e parte muscular, colocado
imediatamente abaixo do 6stio interno da uretra e ao redor do comego desta. Esta situada
na cavidade pélvica, abaixo da porg¢édo caudal da sinfise pubica. Quanto ao seu tamanho e
forma pode ser comparada a uma grande castanha, e apresenta para exame uma base, um
apice, uma face posterior, uma anterior e duas laterais (GOSS, 2015).

Abase é aplicada a superficie interior da bexiga. Grande parte da base é diretamente
continua com a parede da bexiga; a uretra nela contida esta mais préxima da borda ventral
do que da dorsal. O apice, voltado para baixo, estd em contato com a camada profunda do
diafragma urogenital (GOSS, 2015).

Aface posterior é achatada no sentido transversal e levemente convexa craniocaudal;
esta separada do reto pela bainha e pela importante fascia retovesical, que corresponde,
quanto a origem e destino, ao processo vaginal na regido inguinal. A cranial, menor, constitui
o lobo médio da prostata e interpde-se entre os ductos ejaculatérios e a uretra. A maior
porcdo, a caudal, apresenta as vezes um sulco mediano pouco profundo, que a divide
imperfeitamente em dois lobos laterais, direito e esquerdo (MIGOWSKI; SILVA, 2010).

Na frente da uretra também estdo ligados por meio de uma faixa denominada
istmo, constituida pelo mesmo tecido da capsula e desprovida de substancia glandular.
A face anterior mede cerca de 2,5 cm craniocaudal, mas € estreita e convexa no sentido
transversal. As faces infero-laterais sdo proeminentes e recobertas pelas por¢des anteriores
dos levantadores do anus, que sdo, no entanto, separados da glandula por um plexo de
veias (GOSS, 2015).

A prostata é mantida em suas posicdes pelos ligamentos puboprostaticos, pela
camada profunda do diafragma urogenital (que reveste a prostata e o comecgo da porgcéao
membrandcea da uretra), e pelas por¢bes anteriores dos levantadores do anus, que da
pube passam dorsalmente e abragam as faces laterais da prostata (GOSS, 2015).

O tecido muscular constitui o préprio estroma da prostata; o tecido conjuntivo, muito
escasso, forma simplesmente, entre as fibras musculares, delgadas trabéculas onde se
ramificam os vasos e nervos (TORTORA; DERRICKSON, 2016). O tecido muscular é
organizado do seguinte modo: imediatamente abaixo da capsula fibrosa ha uma densa
camada que forma uma bainha de revestimento para a gléandula; em segundo lugar,
constitui outra densa camada de fibras circulares ao redor da uretra prostatica, que se
continua em cima com a tunica muscular intensa da bexiga e se funde embaixo com as
fibras que rodeiam a porcdo membranacea da uretra (TORMES; GAETA, 2010).

Na parte da glandula que esta na frente da uretra o tecido muscular é particularmente
denso e possui pouco ou nenhum tecido glandular, enquanto na porgéo posterior a uretra,
apresenta-se como uma rede de largas malhas, mais densa na base da glandula, isto é,
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proximo a bexiga, tornando-se mais frouxa e esponjosa em dire¢do ao apice do 6rgéo
(TORTORA; DERRICKSON, 2016).

A prostata é estreitamente envolvida por uma parte delgada mais consistente de
cépsula fibrosa, distinta daquela derivada da fascia subserosa, e desta separada por um
plexo venoso. Esta capsula adere solidamente a prostata, é estruturalmente continua com
o estroma da glandula, e composta pelos mesmos tecidos: musculo liso e tecido fibroso.
A substéncia da prostata é de cor cinza-avermelhado palido, de grande densidade e nédo
facilmente dilaceravel. Consiste em substancia glandular e tecido muscular (GOSS, 2015).

A prostata consiste em elementos glandulares circundado a uretra. O parénquima
prostatico pode ser dividido em vérias regides biologicamente distinto, as mais importantes
das quais sdo as zonas periférica, central, transicional e periuretral (JUNIOR; ZERATTI
FILHO; REIS, 2010).

3.2 Cancer de préstata

O CP é assintomatico no estagio inicial da doenga, compreende diversas
caracteristicas clinico-patologicas de progressdo e é caracterizado por um grande
subconjunto do tipo de cancer indolente. Pacientes com CP em estagio inicial geralmente
podem ser tratados com vigilancia ativa, radiagéo ou cirurgia (GONTIJO GOMES; RESENDE
IZIDORO; FERREIRA DA MATA, 2015).

Embora a maioria dos homens com CP em estagio inicial ndo progrida para doenga
avancada, em alguns casos os canceres clinicamente localizados podem metastatizar
rapidamente, apesar da terapia local; além disso, alguns homens tém doenca metastatica
no momento do diagndstico do céncer de prostata. Muito em parte pelo aumento da
expectativa de vida, acesso a informacdo e o rastreamento em fase inicial da doenca
elevam a detec¢do do surgimento de novos casos (INCA, 2018).

Destaca-se que, 70% dos canceres de prostata se originam nas glandulas externas
(periféricas) e, portanto, podem ser palpaveis como nddulos duros irregulares pelo exame
digital retal. Em virtude da localizagédo periférica, o CP tende menos a causar obstrugéo
uretral nas suas fases iniciais do que a hiperplasia nodular. As lesbes iniciais aparecem
tipicamente como massas mal definida imediatamente abaixo da capsula da préstata
(SAMPAIO et al., 2019).

Microscopicamente, a maioria dos carcinomas prostaticos sdo adenocarcinomas que
exibem graus variaveis de diferenciacao (SEIFE, 2021). As lesGes mais bem diferenciadas
sdo compostas de pequenas glandulas nos carcinomas e situam-se costas com costas e
parecem dissecar agudamente através do estroma ativo (CAMBRUZZI et al., 2010).

As glandulas neoplasticas sao revestidas por uma camada unica de células cuboides
com nucléolos conspicuos; a camada de células basais vista em glandulas normais ou
hiperplasicas esta ausente (CRUZ et al., 2019). Com graus cada vez maiores de anaplasia,

estdo presentes estruturas glandulares irregulares, recortadas, estruturas epiteliais
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papiliferas ou cribriformes, e, em casos extremos, laminas de células pouco diferenciadas,
as glandulas adjacentes as éareas de carcinoma de préstata invasivo frequentemente
contém focos de atipia epitelial, ou neoplasia intraepitelial prostatica (NIP). Em virtude da
sua frequente coexisténcia com carcinoma infiltrante (BOSS, 2015).

A avaliagdo do CP segue o sistema de Tumor novo metastase (TNM) criado em
2002 por John Wiley & Sons, tanto pelo escole de Gleason.

O CP, abrangem varios subtipos de neoplasias tais como (adenocarcinoma,
neuroenddcrino, sarcomas, carcinomas e carcinomas de células transicionais) sendo
descrito como uma neoplasia bastante heterogénea por portar multiplos loci (ARAUJO et
al., 2019). Esses loci do cancer foram encontrados nos cromossomos 1q 24-25, 1q 42, xq
27-28, 1p 36 e 209 13. Existem também evidéncias que sustentam a hip6tese de etiologia
hormonal, subsequente da agdo dos andrégenos a testosterona, sintetizada a partir do
colesterol por uma série de reagdes incluindo enzimas do citocromo p 450 é convertida
em dihidrotestosterona (DHT), sobe for¢a enzimatica da 5a-redutase (8rd5a2) em alguns
tecidos androgenos dependentes. A DHT liga ao receptor de androgeno AR, e o complexo
DHT-AR possibilitando a transcricdo dos genes (SARRIS et al., 2018).

De acordo com a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU), um em cada seis homens
com idade acima de 45 anos pode ter a doencga ainda sem diagnéstico (ARAUJO et al.,
2019). No Brasil, os casos de morbimortalidade por CP tém se modificado nas ultimas
décadas. De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA, 2019) a regido nordeste do
Brasil, apresenta o maior nimero de casos relatados de adenocarcinoma. Ainda de acordo
com os dados do INCA (2019), o numero de casos recentes detectados de CP no mundo
€ cerca de 543 mil casos por ano, que constitui a 15,3% de todos os casos incidentes de
cancer em paises desenvolvidos € 4,3 % dos casos em paises em desenvolvimento.

A mortalidade por CP é parcialmente baixa, o que em parte justifica seu bom
prognéstico. Nos paises desenvolvidos, a sobrevida média estimada em cinco anos é de
63%, no mesmo momento que para paises em desenvolvimento, a sobrevida média é de
41%. A média mundial é de 58% (ARAUJO et al., 2019).

De acordo com o INCA (2019) o CP esta correlacionado ao desenvolvimento dos
métodos de diagnéstico, reparagéo na qualidade dos sistemas de informagdes do aumento
na expectativa de vida do brasileiro. No decorrer das Ultimas décadas as pesquisas sobre
o CP tém feito amplos desenvolvimentos sobre as particularidades entre células normais e
células cancerigenas, sendo assim € de suma importancia. Os pesquisadores comegaram
a distinguir melhor como essas diferencas levam células normais a desenvolver-se e se
alastrar para outras partes do corpo. Desse modo, as atuais pesquisas sobre genes ligados
ao CP possibilitaram uma melhor percepcéo de como o CP se desenvolve (DAMIAO et al.,
2015; SARRIS et al., 2018).

De acordo com Vieira, Araljo e Vargas (2012) mutagdes no gene HOXB13 podem

duplicar ou mesmo triplicar o risco de um homem de desenvolver cancer de préstata.
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Segundo este autor, 0o gene HOXB13 herdado por meio do DNA mitocondrial que por sua vez,
é transferido pela mée ao filho. Apesar de terem sido publicados avan¢os no entendimento
genético dessa neoplasia, ainda existe algumas dificuldades quanto ao estabelecimento de
progndstico e metastase. Frente a essa dificuldade, pesquisas como a do gene EZH2 vem
sendo desenvolvidas. Esse gene parece se relacionar com a progresséo da lesdo (SILVA
BRITO; MORAIS, 2012).

Assim, o curso do CP desde o diagndstico até a morte &€ mais bem categorizado
como uma série de estados clinicos com base na extens&o da doenca, estado hormonal
(castrado versus ndo castrado) e a presenca/auséncia de metastases detectaveis em
estudos radiograficos. O cancer de prostata resistente a castracédo (do inglés castration-
resistant prostate cancer - CRPC) é definido por niveis crescentes de PSA ou doencga
progressiva no cenario de niveis de testosterona sérica dentro da faixa de castragdo (<50
ng/dl) (RAWLA, 2019).

Dependendo da relagéo entre os niveis séricos de PSA e o tratamento aplicado
de acordo com a localizagdo da doenga, o curso natural do CP pode ser avaliado em
quatro estados distintos de doencga. No estado inicial, a doenca é localizada na préstata
e opgdes de tratamento curativo, como prostatectomia radical ou radioterapia estao
disponiveis. Se o paciente ndo foi curado na fase inicial, segue-se uma fase ascendente
de PSA sem castragdo. Os estados restantes sdo PC metastatico ndo castrado e mCRPC,
respectivamente. Estima-se que o estado metastatico do CP leve a morte em 30% dos
pacientes em 5 anos; enquanto a sobrevida de pacientes com mCRPC é de apenas 14
meses (SIEGEL; MILLER; JEMAL, 2016).

3.3 Terapia para o cancer de préstata resistente a castracdo metastatica

Embora os pacientes com mCRPC atualmente se beneficiem de uma variedade
de opgdes de tratamento eficazes (SUZMAN; ANTONARAKIS, 2014). O uso de agentes
radionuclideo '"Lu-PSMA é uma terapia emergente em pacientes com mCRPC, disponivel
para o tratamento clinico (SANLI et al., 2021).

3.3.1 Os Radiofarmacos

Amedicina nuclear usa pequenas quantidades de radiagao para fornecer informacdes
sobre o corpo de uma pessoa e o funcionamento de 6rgaos especificos, processos biologicos
em andamento ou o estado de doenca de uma doenca especifica. Na maioria dos casos, as
informacgdes sdo usadas por médicos para fazer um diagnéstico preciso. Em certos casos,
a radiacéo pode ser usada para tratar 6rgaos doentes ou tumores (ZIESSMAN; O’MALLEY;
THRALL, 2014). Os radiofarmacos, e ou radiois6topos sao definidos por Chain et al. (2015,
p. 7) como compostos radioativos utilizados para o tratamento e diagnostico de algumas
patologias dentro da area da medicina nuclear.
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3.3.2 O Radionuclideo Lutécio 177

As propriedades fisicas do '’Lu fizeram com que ele fosse considerado o
radionuclideo terapéutico de escolha ideal para o tratamento do CP resistente a castracao
metastatica. O curto alcance 1 mm comprimento do caminho da particula beta emitida
por ’Lu permite entrega eficaz de radiagdo aos tumores, minimizando danos aos tecidos
normais circundantes (HOFMAN et al., 2018).

3.3.3 PSMA

“O antigeno de membrana especifico da prostata PSMA (Prostate Specific Membrane
Antigen), € uma proteina do tipo Il transmembréanica, que é superexpressada em 90-
100% dos casos de CP” (SILVA et al., 2018, p.4) que é altamente expressa na prostata
principalmente em células de adenocarcinoma, ou com o aumento da agressividade do
cancer, isso faz com que o PSMA seja o marcador eficaz no diagnéstico e terapia do CP
(AGHDAM et al., 2019). Super expressa de 100 a 1000 vezes nos cancros da prostata,
aumentada ainda mais em carcinomas resistentes a castragdo (VORSTER et al., 2019). A
expressao aumentada de PSMA esta presente em varios tumores, embora sua concentracéo
seja maior no cancer de prostata.

Issotornao PSMAum alvoideal para namedicinanuclear. As varreduras de tomografia
de emissao de positrons de PSMA mostraram metastases de CP (oligo) que ndo eram
rastredveis com métodos convencionais, o que logicamente levou ao desenvolvimento de
marcadores especificos de PSMA adequados para terapia com radionuclideos direcionados
(TRT). A excelente aplicacdo da medicina nuclear de compostos direcionados ao PSMA
resultou no desenvolvimento de varios tracadores, dos quais 0os mais promissores foram
testados em ensaios clinicos; estes estao mostrando resultados promissores (BARBER et
al., 2019).

3.3.4 Lutécio 177 — PSMA como agente terapéutico

E um radioligando (RLT) que se liga com alta afinidade ao antigeno de PSMA o que
permite a entrega eficaz de radiacédo aos tumores (VIOLET et al, 2020). J4 Emmet, et al.
(2017) descreve o 7’Lu-PSMA como uma variante do ®*Ga-PSMA sendo este utilizado para
imagens PET no diagnéstico, e que foi otimizado para uso terapéutico.

Atualmente, a terapia com "’Lu-PSMA é usada como ultimo recurso no tratamento
de mCRPC. Em quase todos os estudos, os pacientes passaram por um longo caminho,
incluindo diferentes alternativas, como; docetaxel, cabazitaxel, abiraterona, enzalutamida
e Radio-223. No entanto, atualmente ndo & bem conhecido se a resposta ao tratamento
poderia ser melhor se a terapia com ’Lu-PSMA fosse usada nas configuragdes de primeira
linha ou anteriores (SANLI et al., 2021).

A indicag@o avancada é o direcionamento do PSMA no céncer de prostata. O
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PSMA é expresso em 85-95% dos pacientes com CP em estagio avancado e, desses, 40-
60% respondem a '"’Lu-PSMA (um medicamento de molécula pequena contendo '’Lu e
direcionado ao PSMA), conforme evidenciado por uma diminuicdo do PSA de mais de 50%
(HOFMAN et al., 2018; RAHBAR et al., 2018).

O antigeno de membrana especifico da prostata lutécio ’Lu-PSMA, uma pequena
molécula radiomarcada, liga-se com alta afinidade ao antigeno de membrana especifico
da préstata, permitindo a terapia com particulas beta direcionada ao mCRPC. No inicio da
terapia, os pacientes s&o aconselhados a serem bem hidratados por via oral. A hidratacéo
oral antes, no dia e dois dias ap0s a terapia € incentivada. A injecdo de "’Lu-PSMA é
administrada por via intravenosa durante um a dois minutos. Enquanto isso, em pacientes
com baixo risco cardiovascular, 1000-2000 mL de NaCl a 0,9% podem ser administrados
apos a terapia (KRATOCHWIL et al., 2019).

Devido a excregdo renal de " Lu-PSMA, os pacientes devem seguir regras de
seguranca de radiagdo para diminuir o risco de contaminag¢do. Assim, para reduzir a
exposicdo a radiagdo, os pacientes sdo aconselhados a urinar com frequéncia ou até
mesmo serem cateterizados se a condi¢cao do paciente nao for boa o suficiente para urinar.
Apds a administracéo de ’Lu-PSMA, a dose de radiag@o especifica do paciente diminui
para menos de 25 uSv/ hora a 1 m, o que permite o tratamento ambulatorial, isso requer
a admissao de pacientes em enfermarias especializadas em radiagdo hospitalar protegida
por 1-3 dias (EMMETT et al., 2017).

Os pacientes sdo alertados para ficarem afastados de criangas, principalmente
gestantes, por aproximadamente 3 dias ap0s a terapia, para seguir as normas de higiene
para risco de contaminacdo, sendo estimulados a manter a hidratacdo, urinar com
frequéncia e tomar banho diariamente. Uma varredura de corpo inteiro pode ser realizada
24-48 h ap0s a injega@o para confirmar a captagéo tumoral por meio cintilografia por meio
de tomografia computadorizada por emissao de raio x (do inglés, Single Photon Emission
Computed Tomography and Computed Tomography - SPECT/CT) pode ser adicionado a
imagem de corpo inteiro (4, 24 e 96 h ap0s a injecdo) para analise dosimétrica.

Varios estudos publicaram resultados de dosimetria de radiagdo da terapia com
1”Lu-PSMA em pacientes em estagios avangcados de PC com resultados favoraveis, onde
a maioria dos dados de eficacia e seguranca publicados em ’Lu-PSMA foram derivados
de analises de estudos prospectivos, meta-andlises e grandes estudos retrospectivos
(AHMADZADEHFAR et al.,, 2016; KABASAKAL et al.,, 2017; FENDLER et al., 2017;
RAHBAR et al., 2018; AGHDAM et al. 2019; VIOLET et al., 2019; ZHANG et al., 2019;
LEIBOWITZ et al., 2020; HERRMANN et al., 2020).

Um estudo de fase Il de brago Unico publicado recentemente com Lu-PSMA,
descreveram sua seguranca e atividade. Neste estudo, a atividade do Lu-PSMA foi
analisada retrospectivamente em pacientes com mais de 75 anos e os resultados indicam

que o tratamento era toleravel e similarmente ativo nessa faixa etaria, sem novos sinais de
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segurancga emergentes. Apesar do pequeno tamanho da coorte, esta analise sugeriu que
o Lu-PSMA pode servir como uma linha de tratamento paliativo avangado em mCRPC em
pacientes idosos (LEIBOWITZ et al., 2020).

Amaioriados pacientes que recebem ’Lu-PSMApode ser tratada ambulatorialmente,
e os efeitos colaterais sdo relativamente incomuns, mas nao ausentes. Em um estudo
recente com 1130 pacientes com mCRPC que progrediram apés tratamentos convencionais
padréo receberam ’Lu-PSMA; esses pacientes apresentaram alta resposta do PSA, poucos
efeitos toxicos e reducgéo efetiva nos Estados Unidos pela Food and Drug Administration
(FDA) em fase lll em andamento para mCRPC na terceira linha de terapia com andrégeno
(HERRMANN et al., 2020).

O estudo realizado por Aghdam et al. (2019), confirmaram a seguranca do tratamento
com '"Lu-PSMA onde demonstraram uma resposta bioquimica favoravel e um perfil de
baixa toxicidade do RLT em pacientes com PC avancgado. Esta eficacia e baixa toxicidade
podem ser devidas ao direcionamento especifico do radiotragcador para as células tumorais.
Este estudo prospectivo foi o primeiro a investigar RLT com ""Lu-PSMA em pacientes com
mCRPC.

A terapia com Lu-PSMA é uma alternativa de tratamento promissora em pacientes
com mCRPC, com boa eficacia clinica, mesmo em pacientes pré-tratados intensamente
com multiplas linhas de terapia sistémica. Além disso, os dados disponiveis sobre a terapia
com 'Lu-PSMA revelaram que este tipo de terapia é seguro, com um perfil de baixa
toxicidade (HOFMAN et al., 2018).

Existem também algumas evidéncias preliminares de que a terapia com "’Lu-PSMA
€ mais eficaz, se usada antes de outras terapias sistémicas, no inicio do curso da doenca.
Consequentemente, esta alternativa de tratamento pode mudar seu lugar da ultima etapa
do tratamento do mCRPC para uma das etapas iniciais da terapia para CP, provavelmente
combinada com outras op¢des de tratamento sistémico no futuro (SANLI et al., 2021).

Além disso, pacientes mais saudaveis tém sido capazes de tolerar doses mais altas,
com esquemas de dosagem mais frequentes. Nao surpreendentemente, os pacientes com
melhor status de desempenho e doenca menos agressiva tiveram melhores resultados. Os
pacientes que tiveram respostas bioquimicas a terapia tiveram sobrevida global mais longa

em comparagdo com aqueles que néo tiveram (SUN et al., 2020).

41 CONSIDERAGOES FINAIS

O céancer de prostata metastatico € uma doenca extremamente grave que evolui
implacavelmente para a morte. Nos ultimos anos, temos visto melhorias nos diferentes tipos
de tratamentos disponiveis, que tém um impacto positivo sobre varios desfechos clinicos,
incluindo taxas mais elevadas de sobrevida e melhor qualidade de vida. O progresso nesse
campo motivou a busca por novas terapias direcionadas usando is6topos radioativos. Esta
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revisdo, sugere que a terapia com ’Lu-PSMA parece ser um método seguro para a terapia
de pacientes com mCRPC, onde se obteve alta eficacia e baixa toxicidade. O estudo trouxe
uma visdo geral dos resultados dos ensaios clinicos publicados atualmente em relagéo
as taxas de resposta ao tratamento, toxicidades esperadas e seguranca. Existem varios
ensaios clinicos em andamento nos Estados Unidos, incluindo um ensaio multicéntrico de
registro da FDA de fase lll. Por fim, a terapia com antigeno de membrana especifico da
prostata ’Lu-PSMA representa um tratamento promissor para pacientes com mCRPC,
com boa eficacia clinica, mesmo em pacientes fortemente pré-tratados com multiplas
linhas de terapia sistémica que se apresenta com a entrega da radiacéo direcionada para
o local do tecido tumoral da prostata, trazendo a esperanca de sobrevida, ou cura em
pacientes acometidos por essa patologia. Contudo, mais resultados com novos estudos

potencialmente influenciarédo a estimativa desse efeito.
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