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RESUMO

RODRIGUES DE SANTANA, E.,2024 . Levantamento de dados clinicos e néo
clinicos para avaliacdo da eficacia e seguranca do radiofarmaco PSMA-I&T-
Y7Lu aplicado ao tratamento do cancer de préstata metastatico resistente a
castracdo para elaboracdo da brochura do investigador. Dissertacdo (Mestrado
Profissional em Tecnologia Nuclear) Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares,
Séo Paulo.

O céancer de prostata € o segundo tipo de cancer mais prevalente na populacéo
masculina em todo o mundo, ficando atrds do cancer de pulmédo. Uma grande parte
dos pacientes recebem um bom progndstico com possibilidade de cura, mas ainda
h& uma parcela consideravel que evolui para metastases e resisténcia ao tratamento
com terapia de privacdo androgénica (ADT) e quimioterapia, além do mais, essas
terapias sdo responsaveis por causar toxicidades e efeitos adversos potencialmente
graves, representando um desafio na busca por novas terapias mais precisas, com
baixa toxicidade e que sejam mais efetivas. O PSMA é um marcador bem
estabelecido na medicina nuclear, principalmente em relagcdo a aquisicdo de
imagens. Essa molécula vem sendo alvo de diversos estudos e varios inibidores
foram desenvolvidos até entdo, como o PSMA-I&T, um peptideo que possibilita a
marcacao tanto com radioisétopos para aquisicdo de imagens (emissores B*), como
para terapia (emissores B~ e a) e sua aplicagdo vem sendo explorada para o
tratamento do cancer de prostata com doenca metastética, progressiva e resistente a
castracdo, sendo o0 Iutécio-177 um excelente radioisétopo, devido as suas
caracteristicas fisico-quimicas que favorecem esse emprego. Diante do cenario da
incidéncia do cancer de prostata no Brasil, a obtencdo e disponibilizacdo de um
radiofarmaco PSMA-especifico teria um impacto positivo na abordagem terapéutica
de pacientes com carcinoma de prostata no pais, proporcionando um aumento na
sobrevida global e maior qualidade de vida. Este trabalho reuniu os dados de
estudos pré-clinicos e estudos clinicos do radiofarmaco PSMA-I&T-Y7Lu,
contribuindo para a elaboracdo da Brochura do Investigador para realizacdo dos
estudos clinicos a serem conduzidos pelo Centro de Radiofarméacia do IPEN, com o

intuito de demonstrar a eficacia e seguranga necesséria para a obtencao do registro



deste novo radiofarmaco no Brasil. Nos estudos levantados, o PSMA-I&T-1"7Lu
apresentou um padrao tipico de biodistribuicdo, alta captacdo inicial e depuracéo
rapida, com boas taxas de absor¢do tumoral e 6tima razao tumor:rim, baixa captacéo
em orgdos normais e diminuicdo global continua, demonstrando grande afinidade
pelo receptor e eficiéncia na internalizacdo de PSMA-I&T-""Lu nas células que
expressam PSMA. Os resultados encontrados nos estudos clinicos, tanto
prospectivos quanto retrospectivos, a viabilidade da aplicacdo da terapia
radionuclidica com o PSMA-I&T-1""Lu foi considerada de maneira geral efetiva e
segura e apesar da captacdo em oOrgaos saudaveis, ndo foram relatadas toxicidades
graves. A eficiéncia da terapia bem como aumento das taxas de sobrevida livre de
progressao e sobrevida global foi sugerida através do declinio de PSA de = 50%,
alcancado em todos os estudos. Em comparagcdo com o PSMA-617-'"7Lu,
comercializado pela farmacéutica Novartis com o nome comercial, Pluvicto®, o
PSMA-I&T-Y7Lu apresentou resultados equivalentes e um perfil de baixa toxicidade
comparaveis, sendo considerado seguro e eficaz para o tratamento de cancer de
prostata resistente a castracao.

Palavras-Chave: PSMA, PSMA-I&T, radiofarmaco, cancer de prostata, lutécio-177.



ABSTRACT

RODRIGUES DE SANTANA, E., 2024. Survey of clinical and non-clinical data to
evaluate the efficacy and safety of the radiopharmaceutical "/Lu-PSMA-I&T
applied to the treatment of metastatic castration-resistant prostate cancer for
the preparation of the investigator's brochure. Dissertation (Professional Master's

Degree in Nuclear Technology) Energy and Nuclear Research Institute, S&o Paulo.

Prostate cancer is the second most prevalent type of cancer in the male population
worldwide, behind lung cancer. A large proportion of patients receive a good
prognosis with the possibility of cure, but there is still a considerable portion that
evolves to metastases and resistance to treatment with androgen deprivation therapy
(ADT) and chemotherapy. Furthermore, these therapies are responsible for causing
toxicities and potentially serious adverse effects, representing a challenge in the
search for new, more precise, low-toxicity and more effective therapies. PSMA is a
well-established marker in nuclear medicine, especially in relation to image
acquisition. This molecule has been the target of several studies and several
inhibitors have been developed so far, such as PSMA-I&T, a peptide that allows
labeling with radioisotopes for image acquisition (3+ emitters) and for therapy (- and
a emitters). Its application has been explored for the treatment of prostate cancer
with metastatic, progressive and castration-resistant disease, with lutetium-177 being
an excellent radioisotope, due to its physicochemical characteristics that favor this
use. Given the scenario of prostate cancer incidence in Brazil, the acquisition and
availability of a PSMA-specific radiopharmaceutical would have a positive impact on
the therapeutic approach of patients with prostate carcinoma in the country, providing
an increase in overall survival and a better quality of life. This work raised results
from preclinical and clinical studies of the radiopharmaceutical "’Lu-PSMA-I&T,
contributing to the preparation of the Investigator's Brochure for the clinical studies to
be conducted by the IPEN Radiopharmacy Center, with the aim of demonstrating the
efficacy and safety necessary to obtain the registration of this new
radiopharmaceutical in Brazil. In the studies surveyed, 17/Lu-PSMA-I&T presented a
typical pattern of biodistribution, high initial uptake and rapid clearance, with good

tumor absorption rates and an excellent tumor:kidney ratio, low uptake in normal



organs and continuous global decrease, demonstrating high affinity for the receptor
and efficiency in the internalization of "’Lu-PSMA-I&T in cells expressing PSMA.
The results found in clinical studies, both prospective and retrospective, the feasibility
of applying radionuclide therapy with 177Lu-PSMA-I&T was considered generally
effective and safe and despite the uptake in healthy organs, no serious toxicities
were reported. The efficacy of the therapy, as well as increased progression-free
survival and overall survival rates, was suggested by the PSA decline of = 50%,
which was achieved in all studies. Compared to "’Lu-PSMA-617, marketed by
Novartis under the trade name Pluvicto®, "/Lu-PSMA-I&T showed equivalent results
and a comparable low toxicity profile, and is considered safe and effective for the

treatment of castration-resistant prostate cancer.

Keywords: PSMA, PSMA-I&T, radiopharmaceutical, prostate cancer, lutetium-177
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1 INTRODUCAO

O céancer de prostata, segundo o levantamento da International Agency
for Research on Cancer - Global Cancer Observatory (IARC/GLOBOCAN), é o
segundo tipo de cancer mais frequente e a quinta causa de morte de homens no
mundo. No Brasil, € o tipo de céncer mais prevalente entre a populacéo
masculina. (IARC-GLOBOCAN, 2024)

O cancer de prostata metastatico esta associado a um mau prognostico
e diminuicdo da expectativa de vida e o tratamento geralmente € realizado com
cirurgia (prostatectomia radical), radioterapia de feixe externo e braquiterapia. A
medida que a doenca avanca, o tratamento de escolha € a terapia de privacao
androgénica (ADT) e quimioterapia a base de taxanos, porém, o problema dessa
abordagem terapéutica sdo os efeitos adversos potencialmente graves. Além
disso, é possivel que todos os pacientes evoluam para a resisténcia a castracao,
por mecanismos diversos, ndo muito esclarecidos, representando um desafio na
busca por novas terapias que sejam seguras, com baixa toxicidade e com
aumento na sobrevida global. (WEINEISEN et al., 2015; BAUM et al., 2016;
CHATALIC et al., 2016; MORBECK et al.,2019; BOAS, 2020)

O antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA) € uma
glicoproteina de transmembrana do tipo Il que se mostra altamente expressa no
cancer de prostata e ainda mais aumentada em pacientes metastaticos com
resisténcia a castracdo, sendo entdo, seu nivel de expressdo, ligado a
malignidade da doenca. (WEINEISEN et al., 2015; CHATALIC et al., 2016; ACAR
et al., 2019; BOAS, 2020)

O PSMA é um alvo bem estabelecido na medicina nuclear com o seu
uso na aquisicdo de imagens moleculares e atualmente vem sendo alvo de
diversos estudos clinicos com aplicacdo ao tratamento do cancer de prostata
metastatico resistente a castracdo (mMCPRC). (CHATALIC et al., 2016; BOAS,
2020; NANABALA, PILLAI, GOPAL, 2022)

Para a abordagem terapéutica, um dos radionuclideos de escolha € o
lutécio-177 devido as suas caracteristicas como, meia-vida de 6,64 dias, que
favorece os procedimentos de marcagao, emissao de radiagao 3~ de 497 keV (0,5

MeV) de energia e alcance maximo de 2 mm no tecido, que sdo adequadas para



17

tratar o cancer metastatico disseminado, limitando os efeitos da toxicidade
radionuclidica ao tecido sadio. (LADRIERE et al., 2023)

A reunido anual da American Society of Clinical Oncology (ASCO) em
2022, evidenciou o uso do PSMA-"7Lu como uma nova abordagem efetiva e
estabelecida para o tratamento do cancer de prostata metastatico em pacientes
com uso prévio de quimioterapia e hormonioterapia, sendo aprovado nos Estados
Unidos pela agéncia norte-americana Food and Drug Administration (FDA), o
radiofarmaco Pluvicto® (lutetium-Lu-177-vipivotide-tetraxetan) da farmacéutica
Novartis, a qual obteve a patente do peptideo PSMA-617, utilizado como
Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) na producdo deste radiofarmaco, antes
empregado por diversos grupos de pesquisa, incluindo o Centro de
Radiofarmacia do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN).
(SARTOR et al., 2021; ALMEIDA, 2022; EUA/FDA, 2022)

Desde entdo, outro radioligante, o PSMA-I&T, livre de patentes, vém
sendo explorado com a mesma abordagem, tanto no Brasil como no exterior. O
PSMA-I&T, também chamado de DOTAGA- (ly) fk (Sub-KuE), é um peptideo de
baixo peso molecular, no qual o quelante DOTA, empregado no PSMA-617, foi
substituido por DOTAGA (acido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1-(acido
glutérico)-4,7,10-triacético), o que facilita o procedimento de marcacdo com o
lutécio-177, melhora a farmacocinética e potencializa a afinidade pelo
receptor. (WEINEISEN et al., 2014; BENESOVA et al., 2015; ACAR et al., 2019;
BOAS, 2020; DI IORIO et al., 2022)

O peptideo PSMA-I&T radiomarcado com 17’Lu é direcionado a célula
do cancer de prostata, se ligando ao receptor do PSMA da membrana celular,
sendo entdo, internalizado na célula. O radioisétopo '’’Lu libera particulas R~ e
radiacdo y, causando danos ao DNA da célula, levando a morte celular. (DELUCE
et al.,2022; SARTOR, BAGHIAN, 2022)

O Centro de Radiofarmacia do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) vem realizando testes de marcacdo e ensaios em animais com
0 peptideo PSMA-I&T radiomarcado com o radioisétopo lutécio-177, para
posterior producdo deste radiofarmaco, que deverd passar por um estudo clinico
para demonstrar a eficacia e seguranca, conforme a Resolugcédo n° 09 de 20 de
fevereiro de 2015 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), para

obtencdo do registro sanitario. A realizagdo de estudos clinicos e registro de
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novos medicamentos, tem por requisito a submissdo do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) e entre os documentos que
compde este dossié, esta a Brochura do Investigador (Bl). (BRASIL, RDC n 09 de
20 de fevereiro de 2015)

A Brochura do Investigador € uma compilacdo de dados néo clinicos e
clinicos do produto sob investigacdo que sdo relevantes para o0 ensaio em seres
humanos. Seu objetivo é fornecer aos investigadores e outras pessoas envolvidas
no ensaio clinico, informagfes que facilitem a compreensdo das caracteristicas
importantes para estabelecer um protocolo, como dose, frequéncia/intervalo de
dose, métodos de administracéo e procedimentos de monitoramento e seguranca.
(ICH E6(R2), 2016)

Diante da incidéncia do cancer de préstata e da falta de tratamentos
mais efetivos e direcionados aos pacientes metastaticos com resisténcia a
castracdo, a obtencdo de um radiofarmaco novo teria um impacto positivo na
abordagem terapéutica, proporcionando um aumento na sobrevida global e maior
qualidade de vida desses pacientes. Desta forma, este trabalho ira reunir os
dados néo clinicos e clinicos relacionados ao radiofarmaco PSMA-I&T-Y7Lu, para

elaboracao da Brochura do Investigador (BI).

2 OBJETIVOS

Este trabalho tem por objetivo o levantamento de dados néo clinicos e
clinicos dos estudos realizados com 0 PSMA-I&T-17"Lu aplicado ao tratamento do
cancer de prostata metastatico resistente a castracdo, contribuindo para a
elaboracdo da Brochura do Investigador. Fornecendo informacdes relevantes dos
estudos, como dados de dosimetria, toxicologia, eficacia e seguranca, que irdo
auxiliar na definicho do protocolo de ensaio clinico a ser conduzido com o
radiofarmaco PSMA-I&T-"/Lu, tendo como patrocinador o Centro de
Radiofarméacia do IPEN. Também ser&o levantados dados sobre as condi¢des de
marcacdo empregadas na producdo do radiofarmaco no exterior e composi¢cao
final do produto, com o intuito de estabelecer uma equivaléncia entre o produto
empregado em estudos clinicos no exterior e 0 que sera produzido nacionalmente

pelo Centro de Radiofarmécia do IPEN.
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Além disso, o material coletado representara um levantamento de
dados néo clinicos e clinicos que possibilitara a publicacdo de um artigo de
revisdo sobre 0 uso deste radiofarmaco para o tratamento do cancer de préstata
resistente a castracdo, que serd importante para a divulgacdo e motivagéo para a

oncologia no Brasil.

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Epidemiologia do cancer de prostata

O cancer de prostata € uma das neoplasias mais comuns e uma das
principais causas de morbidade e mortalidade em homens e é considerado pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) um problema de saude publica, afetando
milhares de homens em todo o mundo, sendo o segundo cancer com maior
incidéncia na populacdo masculina, ficando atras, apenas, do cancer de pulméao
(esses dados ndo levam em consideracdo o cancer de pele ndo melanoma).
(GONCALVES, PADOVANI, POPIM, 2008; FERLAY et al., 2019; IARC-
GLOBOCAN, 2024)

Em 2022, de acordo com os dados extraidos da International Agency
for Research on Cancer (IARC), o cancer de préstata apresentou uma incidéncia
de 29,4 por 100.000 mil homens acometidos em todo 0 mundo, com uma taxa de
mortalidade de 7,3 por 100.000 mil homens, sendo a quinta causa de mortalidade
causada por neoplasias em escala mundial, como pode ser observado na Figura
1. (IARC-GLOBOCAN, 2024).
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Figura 1 - Taxa de incidéncia e mortalidade de neoplasias em homens em escala
global no ano de 2022.
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Fonte: Adaptado de (IARC/GLOBOCAN, 2024)

Estima-se que até 2050, haja uma incidéncia de 2,63 milhdes de
homens acometidos com cancer de préstata mundialmente, com aumento
exponencial nas taxas de mortalidade com 0,94 milhdes de mortes de homens no
mundo. Esses dados representam um aumento expressivo na taxa de incidéncia,

visto que em 20 anos é estimado praticamente o dobro no niamero de casos,
como pode ser observado na Figura 2. (IARC-GLOBOCAN, 2024).
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Figura 2 - Taxa exponencial do aumento da incidéncia e mortalidade do cancer
de prostata no mundo até 2050.
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Fonte: Adaptado de (IARC/GLOBOCAN, 2024)

O aumento da incidéncia do cancer de prostata pode ser atribuido a
uma série de fatores, incluindo avancos na deteccao e diagndstico, estilo de vida,
raca e fatores ambientais. Além da hereditariedade, dieta inadequada rica em
gorduras saturadas, sedentarismo, obesidade e tabagismo, também sé&o fatores
de risco associados ao desenvolvimento do cancer de préstata e a medida que
estes fatores se tornam mais prevalentes na populacdo, isso contribui para o
aumento da incidéncia da doenca. (DEROUEN et al., 2018; DESANTIS et al.,
2019; FERLAY et al., 2021; INCA, 2022; SIEGEL et al., 2022)

No Brasil, assim como em outros paises, o cancer de proéstata
representa um desafio substancial para os sistemas de saude devido a sua alta
prevaléncia e impacto na qualidade de vida dos pacientes. (GOLCALVES,
PADOVANI, POPIM, 2008; INCA, 2022)

Segundo dados do Instituto Nacional de Céancer (INCA), o numero
estimado de novos casos de cancer de pristata no Brasil, para o triénio de 2023 a
2025, é de 71.730 mil, correspondendo a um risco estimado de 67,86 novos
casos a cada 100 mil homens. (INCA, 2022)
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No Brasil, o cancer de préstata ocupa a segunda posi¢cao entre 0s tipos
mais frequentes de cancer (sem considerar os tumores de pele ndo melanoma) e
entre os homens, é o cancer com maior incidéncia. (INCA, 2022)

De acordo com os dados mais recentes da IARC, em 2022, o cancer
de prostata foi a neoplasia com maior incidéncia nos homens brasileiros, com
uma taxa de 76,3 por 100.000 mil homens acometidos e com a segunda maior
taxa de mortalidade com 13,5 por 100.000 mil homens, como pode ser observado
na Figura 3. (IARC-GLOBOCAN, 2024).

Figura 3 - Incidéncia e mortalidade do cancer de prostata no Brasil no ano de
2022.
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Fonte: Adaptado de (IARC/GLOBOCAN, 2024)

3.2 O cancer de préstata

Cancer é um termo utilizado para descrever um conjunto de mais de
100 doencas relacionadas a fatores genéticos e ou fatores ambientais, em que

bY

ocorrem diversas mutacées no DNA que levam suspensao das funcgoes
celulares normais e a expressao de genes mutados ligados a regulacdo e a

proliferacéo celular que levam ao crescimento descontrolado e desordenado das
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células, cujo processo € denominado carcinogénese, do qual ocorre através de
quatro estagios: iniciacdo, promocdo, progressdao e metastase. (BALKWILL,
CAPASSO, HAGEMANN, 2012; KRUGER e CAVALCANTI, 2018; NIH, 2022)

A préstata € uma glandula do aparelho reprodutor masculino,
localizada entre a bexiga e o reto e tem por funcdo secretar o liquido prostatico,
que é formado por diversas enzimas proteoliticas, como 0 antigeno prostatico
especifico (PSA) e outras substancias essenciais para energia e sobrevivéncia
dos espermatozoides. (PEREIRA et al., 2021)

O cancer de prostata (CaP) geralmente afeta homens de meia idade,
entre 45 e 60 anos, na fase inicial ndo apresenta sintomas, no qual pode haver
suspeita através de exames de rotina como o PSA. A medida que avanca, o toque
retal é alterado, permitindo suspeitar da doenca através do exame fisico, sendo
confirmado através de exames de imagem e biopsia. Conforme a tumor evolui,
passa a apresentar sintomas como dor pélvica, dificuldade para urinar, sangue na
urina e sémen; e diminuicdo do jato de urina. Na fase mais avancada, com a
disseminacdo do tumor, podem ocorrer metastases para os ganglios linfaticos,
0ssos, pulmdes e figado. (KRUGER e CAVALCANTI, 2018)

O desenvolvimento do cancer de prostata ocorre devido a alteracdes
na sequéncia de DNA produzidas por mutacdes pontuais, polimorfismos de
nucleotideo Unico (SNPs) e altera¢cdes no numero de cépias somaticas (SCNAS).
Essas mutacfes podem fazer com que as células da prostata se tornem
cancerigenas, por meio da inativacdo de genes supressores de tumor e ativacao
de oncogenes, levando a divisdo celular descontrolada. (ADHYAM e GUPTA,
2012; BLUEMN e NELSON, 2012; MORAN et al., 2012; BARDIS et al., 2020;
SEKHOACHA et al., 2022)

A heranca genética € o principal fator de risco para o desenvolvimento
do CaP, estudos genbmicos identificaram mutacdes familiares em HOXB13 e
genes de reparo de DNA como ATM, BRCAL, BRCA2, CHEK2, RAD51D e
PALB2. (ADHYAM e GUPTA, 2012; BLUEMN e NELSON, 2012; MORAN et al.,
2012; BARDIS et al., 2020; SEKHOACHA et al., 2022)

Vérios genes, tais como MYC, PTEN, NKX3.1 e TMPRSS2-ERG estéo
implicados na iniciacdo do cancer de prostata. O protooncogene da via ERG, esta
superexpresso em cerca da metade dos pacientes com CaP e pode ser atribuido

hY

principalmente a fusdo dos genes ERG e serina protease transmembrana
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2 (TMPRSS2), estima-se que esta fusdo represente cerca de 85% de todas as
fusdes genéticas observadas no cancer de préstata. (ADHYAM e GUPTA, 2012;
BLUEMN e NELSON, 2012; MORAN et al., 2012; BARDIS et al., 2020; KISH at
al., 2022; SEKHOACHA et al., 2022)

Individuos de alto risco para o desenvolvimento do CaP incluem,
pacientes de ascendéncia africana, individuos com historico familiar de
malignidades (sindrome de Lynch, cancer de préstata, mama e ovario) e homens
com mutagbes germinativas associadas conhecidas (BRCA1l, BRCA2, ATM,
CHEK?2), para esses individuos, os exames de rastreio devem ser realizados
anualmente a partir dos 40 anos. (ADHYAM e GUPTA, 2012; BLUEMN e
NELSON, 2012; MORAN et al., 2012; BARDIS et al., 2020; KISH at al., 2022;
SEKHOACHA et al., 2022)

3.2.1 Diagnostico e estadiamento do cancer de préstata

O diagnostico do CaP é realizado por meio do teste de PSA, exame de
toque retal, exames de imagens como ultrassonografia transretal (TRUS) e
ressonancia magnética (MRI); e biopsia da prostata. (ADHYAM e GUPTA, 2012;
BLUEMN e NELSON, 2012; MORAN et al., 2012; BARDIS et al.,, 2020;
SEKHOACHA et al., 2022)

O teste de antigeno prostatico especifico (PSA) é o exame mais
utilizado para rastreamento e controle, é testado a nivel sanguineo, em que niveis
elevados de PSA podem estar associados a malignidade prostatica. O PSA é o
principal elemento inicial na triagem, pacientes com niveis entre 4 ng/mL e 10
ng/mL tem aproximadamente uma chance em quatro de apresentarem céncer de
prostata e niveis superiores a 10 ng/mL, a probabilidade é superior a 50%.
(ADHYAM e GUPTA, 2012; BLUEMN e NELSON, 2012; MORAN et al., 2012;
BARDIS et al., 2020; SEKHOACHA et al., 2022)

O PSA é uma enzima glicoproteica secretada pelo epitélio da prostata
e vesiculas seminais, sendo a proteina mais abundante no plasma seminal. A
func@o do PSA é realizar a quebra de grandes proteinas presentes no sémen em
moléculas menores, resultando em uma diminui¢cdo da viscosidade seminal, o que
leva a motilidade do esperma e melhora da fertilidade. (ADHYAM e GUPTA, 2012;
SEKHOACHA et al., 2022)
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Embora o PSA seja um marcador sensivel para o diagnostico do CaP,
este ndo é especifico da malignidade, mas sim especifico da prostata, portanto,
0s niveis elevados podem indicar uma hiperplasia prostatica benigna (HPB) ou
prostatite e ndo diretamente o cancer de préstata, porém, nesses pacientes o
risco de desenvolvimento de cancer € aumentado. (ADHYAM e GUPTA, 2012;
SEKHOACHA et al., 2022)

Para a confirmacgdo de um nivel elevado de PSA, € necessario repetir o
teste, sendo requerido dois niveis séricos anormais separados, obtidos com 8
semanas de intervalo e para confirmacdo do diagndstico, sdo necessarios outros
exames complemetares. (ADHYAM e GUPTA, 2012; SEKHOACHA et al., 2022)

A ultrassonagrafia transretal pode ser usada para medir o volume da
prostata e é util ao realizar bidpsias prostaticas guiadas. O ultrassom nao € capaz
de destinguir de forma confiavel o tecido prostatico maligno do benigno e,
portanto, ndo pode ser utilizado sozinho para o diagnoéstico. (MEYER et al., 2018;
SHEEHAN et al., 2022)

A ressonéancia magnética pode ser Gtil apds a decisdo de realizar uma
bidpsia, destacando nodulos suspeitos para uma bidpsia de fusdo guiada,
examinando as vesiculas seminais, capsula prostatica e visualizacdo da extensao
maligna das estruturas circundantes, como metastases e outras anormalidades.
(KASIVISVANATHAN et al., 2018; SHEEHAN et al., 2022)

A andlise da biopsia é o método mais confiavel de diagndstico do
cancer de proéstata, com a remocédo de pequenas amostras do tecido para analise
patolégica das células. (ADHYAM e GUPTA, 2012; KASIVISVANATHAN et al.,
2018; SEKHOACHA et al., 2022)

Além da confirmacdo de neoplasia, a analise patalégica é importante
para determinar o estadiamento da doenca através do Escore de Gleason, uma
analise anatomopatolégica do tecido prostatico obtido através da biépsia ou da
peca cirurgica e é definido por meio da soma das gradua¢cdes de Gleason mais
abundantes na amostra. (KASIVISVANATHAN et al., 2018; DE VOS et al., 2023)

A graduacdo de Gleason refere-se ao padrdo celular do cancer de
prostata em relacdo a estrutura glandular normal, levando em conta a
heterogeneidade, para auxiliar a prever a agressividade tumoral. O padrao mais
prevalente e o segundo padrdo mais prevalente, recebem uma graduacéao de 1 a

5 e os dois graus sdo somados para produzir a classificacao total, sendo uma
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classificacdo <6 € considerada bem diferenciada, 7 ¢é moderadamente
diferenciada e de 8 a 10, mal diferenciada. Quanto mais baixo o escore, menos
agressivo e invasivo € o tumor e mais favoravel € o prognéstico. Para tumores
localizados, o Escore de Gleason ajuda a prever a probabilidade de penetragéo
capsular, invasao da vesicula seminal e disseminacédo para linfonodos. (EPSTEIN
et al., 2005; KASIVISVANATHAN et al., 2018; DE VOS et al., 2023)

O estadiamento do cancer de prostata € dividido em quatro estagios.
Os de estagio 1 e 2 sdo tumores bem localizados, os de estagio 3 sdo tumores
gue se estendem para o tecido periprostatico ou para a vesicula seminal, sem
envolvimento de um 6rgéo ou linfonodo préoximo e sem metastase a distancia e 0s
de estagio 4, sdo tumores que se espalharam para 6rgaos ou nddulos linfaticos
proximos ou distantes. Pode-se estimar o risco de disseminacdo do céncer
através do estadio do tumor, escore de Gleason e nivel de PSA, como pode ser
observado na Tabela 1. (MELEGH e OLTEAN, 2019; DE VOS et al., 2023)

Tabela 1 - Estratificacao de risco de cancer de prostata

Nivel de Risco Nivel de PSA e/ou Pontuacéo de e/ou Es,ta_g|o
(ng/mL) Gleason Clinico
Baixo risco <10 E <6 E T1-T2a
Risco 10-20 Ou 7 Ou T2b
intermediario
alto risco >20 Ou 8-10 Ou =T2c

Estagio T1-T2a: tumor envolvendo <50% de um lobo. Estagio T2b: tumor envolvendo 250% de
um lobo. Estagio T2c: tumor envolvendo ambos os lobos. Fonte: (MELEGH e OLTEAN, 2019)

A tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética do
abdébmen e da pelve, sdo habitualmente utilizadas para avaliar os linfonodos
pélvicos e retroperitoneais se o0 escore de Gleason for de 8 a 10 e 0o PSA
estiver > 10 ng/mL, ou se o PSA for > 20 ng/mL com qualquer escore de Gleason.
A ressonéancia magnética também pode auxiliar a definir a extensdo local do
tumor em pacientes com cancer de prostata localmente avancado. (MELEGH e
OLTEAN, 2019; DE VOS et al., 2023)

Atualmente, o PSMA-PET/CT € um exame de imagem de primeira
linha, que combina a tomografia por emisséo de pésitrons (PET do inglés positron
emission tomography) com a tomografia computadorizada (CT do inglés

computed tomography), utilizando um radiofarmaco que se liga ao PSMA, uma
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glicoproteina localizada na superficie das células prostaticas que é altamente
regulada no céancer de prostata, permitindo que o exame as localize, sendo
possivel detectar pequenos tumores numa fase inicial e estadiar metastases
disseminadas. E o exame mais eficaz para pacientes com risco intermediario ou
alto, tanto para estadiamento da doenca, como para definicdo de tratamento,
sendo utilizado para avaliar a expressdo do PSMA, para determinar a indicacao
para receber a terapia radionuclidica especifica com PSMA-17Lu. (MELEGH;
OLTEAN, 2019; FANTI et al., 2021; DE VOS et al., 2023)

3.2.2 Tratamento do cancer de prostata

O tratamento padrao para o cancer de prostata consiste em vigilancia
ativa, quimioterapia, radioterapia (de feixe externo ou braquiterapia), terapia
hormonal e cirurgia (prostatectomia) de forma isolada ou com a combinacao de
mais de uma modalidade. O tratamento indicado depende da natureza do tumor,
do nivel de PSA, do grau, do estagio e da possivel recorréncia. (EDGE et al.,
2010; HAMDY et al., 2016; SEKHOACHA et al., 2022)

Uma caracteristica do cancer de préstata é a sua capacidade de
resposta hormonal, sendo classificado como sensivel ou insensivel a andrégenos,
quando sensivel, é aplicavel o uso de hormonioterapia, também chamada de
castracdo quimica. (BLUEMN et al., 2017; WANG et al.,2018; SEKHOACHA et al.,
2022)

Para a castracdo quimica sado utilizados antagonistas LH-RH como
acetato de leuprorrelina, gosserelina, triptorrelina e podem ser combinados com a
adicdo de terapia antiandrogénica, como abiraterona, bicalutamida e
enzalutamida. Para pacientes com metastases Osseas, ainda ha a adicao de
bisfosfonatos como acido zoledrénico e pamidronato dissddico. (SCHER et al.,
2012; BLUEMN et al., 2017; JAMES et al., 2017; MELEGH e OLTEAN, 2019)

As opcdes de tratamento com radiacédo incluem radioterapia por feixe
externo (EBRT) e implantacdo intersticial de radiois6topos (braquiterapia) na
prostata. A EBRT é utilizada com intencdo curativa em todos os estagios do
cancer de prostata, com ou sem terapia hormonal adjuvante e a implantacao
intersticial de radioisétopos é utilizada em pacientes com tumores em estagio 1 e
2. (MELEGH e OLTEAN, 2019)
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A medida que a doenca progride, as opcdes de tratamento se tornam
escassas, pois quanto mais o processo de carcinogénese avanca, as células
cancerigenas vao adquirindo propriedades de resisténcia ao tratamento,
principalmente ao bloqueio hormonal tornando-o ineficaz. Para o céncer de
prostata metastatico refratario a horménios, a quimioterapia com taxanos como
cabazitaxel e docetaxel € amplamente empregada como agente quimioterapico de
segunda linha. Porém, também pode ocorrer auséncia de resposta a
guimioterapia, levando novamente ao crescimento tumoral. (DE BONO et al.,
2010; LAMY et al., 2018; MELEGH e OLTEAN, 2019)

Outro problema relacionado a quimioterapia sdo os efeitos colaterais,
que podem ser desde mais leves, como astenia, a efeitos mais graves, como
neutropenia e reagdes severas de hipersensibilidade, levando a suspensao
(definitiva ou transitéria) do tratamento. (DE BONO et al., 2010; MELEGH e
OLTEAN, 2019)

Além dos tratamentos convencionais, outros tratamentos promissores
vem sendo estudados como, inibidores de PARP (rucaparibe e olaparibe),
inibidores de PD-1 (pembrolizumabe, nivolumabe), imunoterapia com células
BIiTE, inibidores da via PI3K-Akt-mTOR (ipatasertibe) e terapia radionuclidica com
PSMA-Y"7Lu.

A terapia radionuclidica com base em peptideo PSMA-especifico tem
sido explorada e com resultados promissores para pacientes com cancer de
préstata metastatico resistente a castracdo (MCRPC). Em marco de 2022, o FDA
aprovou 0 Pluvicto® (lutécio (17’Lu) vipivotide tetraxetan) um radiofarmarco
composto por PSMA-617-1""Lu, patenteado pela farmacéutica Novartis, para o
tratamento de pacientes com mMCRPC, positivo para antigeno de membrana
especifico da prostata e que foram tratados previamente com hormonioterapia e
quimioterapia a base de taxanos, cuja seguranca e eficacia foram comprovadas
através dos principais estudos clinicos com o PSMA-617-17Lu, o estudo TheraP e
o estudo VISION. (HOFMAN et al., 2021; SARTOR et al., 2021; FDA, 2022)

O TheraP foi o primeiro ensaio randomizado de fase 2 que comparou o
PSMA-617-""Lu com uma terapia padrdo de tratamento, o cabazitaxel. Neste
estudo, 0 PSMA-617-1""Lu demonstrou ser mais ativo em homens com cancer de
prostata metastatico resistente a castracédo, do que o cabazitaxel. Além disso, o

PSMA-617-1"Lu resultou em menos toxicidades de grau 3-4 em comparacdo com
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o cabazitaxel, o que pode ser atribuido a alta afinidade de ligacdo do radiofarmaco
ao receptor de PSMA e a sua rapida excrecdo renal, demonstrando que PSMA-
617-1""Lu pode ser benéfico para homens em que o uso do cabazitaxel seja
inadequado devido a idade ou comorbidades. (HOFMAN et al., 2021)

Além do estudo TheraP, a eficacia do radiofarmaco PSMA-617-1"Lu
também foi avaliada por meio do ensaio clinico VISION, um estudo de fase 3,
randomizado 2:1, multicéntrico e aberto que avaliou o Pluvicto® associado ao
melhor padréo de tratamento versus o melhor padrdo de tratamento. Todos os
pacientes receberam um analogo do horménio liberador de gonadotrofina ou
tiveram orquiectomia bilateral (castracéo fisica) prévia, sendo critério ter recebido
pelo menos um inibidor da via do receptor de andrégeno e um ou dois regimes
anteriores de quimioterapia a base de taxanos. Em 2022, a reunido anual da
American Society of Clinical Oncology (ASCO), trouxe o estudo VISION e
evidenciou o uso do PSMA-1/Lu como uma nova abordagem efetiva e
estabelecida para o tratamento do mCRPC em pacientes com uso prévio de
hormonioterapia e quimioterapia. (SARTOR et al., 2021; FDA, 2022)

A substancia ativa do Pluvicto® é o radionuclideo lutécio-177 que esta
ligado a uma pequena molécula inibidora de PSMA (PSMA-617) que direciona e
se liga com grande afinidade ao PSMA expresso na célula. Apés a ligacdo do
Pluvicto® as células cancerigenas que expressam PSMA, ocorre a emissao 3- do
lutécio-177 que fornece a radiacdo terapéutica a célula-alvo, bem como as células
circundantes, induzindo lesdo no DNA que leva a morte da célula cancerigena,
sendo uma alternativa terapéutica com menos efeitos colaterais e eficaz para
pacientes que apresentam resisténcia a castracédo. (BULA PLUVICTO®, 2024)

Em dezembro de 2023 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) também aprovou a comercializacdo do Pluvicto® no Brasil. A
aprovacao também foi baseada nos resultados do estudo VISION, no qual a
terapia atingiu os objetivos priméarios de sobrevida global e sobrevida livre de
progresséo, reduzindo o risco de morte em 38% e 0 risco de progressao ou morte
em 60% em comparacdo com o tratamento padrao. (SARTOR et al., 2021; D.O.U
RE n° 4.884, 2023)

Outros ligantes de PSMA vém sendo explorados, como é o caso do
PSMA-I&T, alvo de ensaios clinicos, com resultados promissores. O fato do

PSMA-I&T ser livre de patentes, possibilita a produgdo e registro em ambito
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nacional, como é de interesse do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN), que vem realizando testes pré-clinicos deste radiofarmaco, mas para isso,
€ necessario passar por estudos clinicos que comprovem a sua eficacia e

seguranga.

3.2.3 Cancer de prostata metastatico

O inicio, progresséo e avango do cancer de prostata estdo associados
a ativacdo de proto-oncogenes e a inibicio de genes supressores de tumor
envolvidos na sinalizacdo PI3K/AKT, RAS/MAPK e STAT3. (HANAHAN e
WEINBERG, 2011; RYBAK, BRISTOW, KAPOOR, 2015; LAMBERT,
PATTABIRAMAN, WEINBERG, 2017)

A ativacdo da via de sinalizacdo PI3K/AKT, RAS/MAPK e STAT3
causam anormalidades no epitélio da prostata que resultam em lesbes pré-
neoplasicas denominadas neoplasia intraepitelial prostatica (PIN), que
apresentam hiperplasia epitelial luminal e reducdo no nimero de células basais.
Como ilustrado na Figura 4, as lesbes PIN evoluem para adenocarcinoma
invasivo (fenétipo luminal) com perda da camada celular basal e da membrana
basal, resultando em varios graus do tumor, comecando com formas indolentes a
mais agressivas e subsequente desenvolvimento de metéstase e resisténcia a
castracdo. (RYBAK, BRISTOW, KAPOOR, 2015; GIACINTI et al., 2018)
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Figura 4 - llustracdo da progressédo do cancer de préstata e desenvolvimento de
MCRPC
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Fonte: Adaptado de (RYBAK; BRISTOW; KAPOOR, 2015)

A perda da fungdo PTEN, como resultado de mutagdo, delecdo ou
expressao reduzida, ocorre a uma frequéncia de aproximadamente 40% no CaP,
sendo que essa perda de funcdo estd ligada a desregulacdo da sinalizacao
PIBK/AKT, o que implica na progresséo do cancer de prostata. Tanto a perda de
PTEN quanto a ativacdo de AKT, estdo associadas a recidiva bioquimica apds
prostatectomia radical, enquanto a delecdo de PTEN (juntamente com o ganho
alélico de c-MYC ) esta associada a recidiva bioquimica apds terapia local. O AKT
ativado também estd relacionado com um grau de Gleason mais alto e
progressao tumoral, a perda de PTEN também estd associada a progressédo do
CaP com reducdo da sobrevida e progressdo de metastases. (RYBAK,
BRISTOW, KAPOOR, 2015)

A doenca metastatica é a principal causa de mortes associadas ao
cancer de prostata. Os ganglios linfaticos adjacentes aos tumores primarios sao
frequentemente o primeiro local de metastases, seguidos pelo figado, pulmdes e
0ss0s. (LAMY et al., 2018; WANG et al.,2018)
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3.2.4 Mecanismos de resisténcia a castracao quimica

Os mecanismos pelos quais o cancer de prostata adquire resisténcia
ao tratamento podem ser variados, uma série de vias de sinalizacdo celular estdo
implicadas na progressdao do CaP a um estado de resisténcia a castracao
quimica, também chamada de hormonioterapia ou terapia de privacao
androgénica (ADT). (RYBAK, BRISTOW, KAPOOR, 2015)

A progressdo para a resisténcia esta associada a sinalizacao elevada
de PI3K/AKT, RAS/MAPK e STATS3, vias que promovem a auto-renovacdo e a
carcinogénese. A transformacdo neoplasica da prostata pela ativacdo do sinal
PISK/AKT autdbnomo celular ocorre na auséncia de expressao epitelial do receptor
androgénico (AR) ou apés a retirada de andrégenos, sugerindo que a terapia
direcionada a androgenos pode ndo ser capaz de eliminar tumores que
apresentem sinalizacdo PI3K/AKT ativada. (RYBAK, BRISTOW, KAPOOR, 2015)

A dependéncia reduzida da sinalizacdo AR promove a ativagcédo e
subsequente sinalizacdo cruzada entre as vias PISK/AKT, RAS/MAPK e STAT3
para regular a manutencéo e a carcinogénese. O CaP de baixo risco (indolente)
progride durante a vigilancia ativa para um tumor heterogéneo de natureza
multifocal. A terapia convencional de privacdo de andrégenos (ADT) causa a
regressdo do tumor ao atingir células responsivas a andrégenos. A inibicdo da
sinalizacdo do receptor de andrégeno promove a ativacdo de vias de
sobrevivéncia celular PI3K/AKT, RAS/MAPK e STATS3, diretamente ou por meio
de sinalizagcdo cruzada, em células do cancer de préstata sobreviventes
independentes de andrégeno. As células sobreviventes impulsionam o
crescimento do tumor e o desenvolvimento do cancer de préstata resistente a
castracdo (mMCRPC), com a ativacao do sinal celular sendo sustentado na doenca
resistente a castracdo. O mecanismo de resisténcia a terapia de privacao
androgénica (ADT) esta ilustrado na Figura 5. (RYBAK, BRISTOW, KAPOOR,
2015)
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Figura 5 - llustracdo do mecanismo de resisténcia a ADT
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Fonte: Adaptado de (RYBAK, BRISTOW, KAPOOR, 2015)

Algumas mutacdes nos receptores de andrégenos podem ocorrer
devido a um disturbio na sensibilidade aos andrégenos. A sinalizacdo do AR
desempenha um papel importante no desenvolvimento, atividade e homeostase
da prostata, regula o processo de transcricdo genética através da ligacdo aos
elementos de resposta androgénica em genes especificos, além de permitir a
translocacdo nuclear do receptor androgénico. Mudancas genéticas na via de
sinalizagdo AR também podem estar implicadas no desenvolvimento de
resisténcia a andrégenos decorrente da terapia direcionada. A maioria das
mutaces AR resulta em substituicbes de aminoacidos Unicos, que sao
encontradas principalmente no dominio de ligagcdo de andrégenos ao AR. A
mutacdo T877A, encontrada em aproximadamente 30% dos pacientes com
MCRPC, é a mais comum. (ANTONARAKIS et al., 2014; SEKHOACHA et al.,
2022)

3.3 Radiofarmacos

Um radiofarmaco é um medicamento que quando pronto para o0 uso,
contém um ou mais radionuclideos ligado a uma molécula farmacéutica nao
radioativa (carreador ou ligante) com afinidade biologica por um 6rgéo ou sistema.

A molécula farmacéutica pode ser um farmaco terapéutico, um agente de
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contraste ou um marcador molecular especifico. O carreador € que determina o
orgao-alvo do qual se deseja alcancar com fins diagndsticos, terapéuticos ou
ambos, caracterizando um terandstico. (BAILEY e WILLOWSON, 2013;
FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019; ZIESSMAN, O'MALLEY, THRALL, 2020)

Na medicina nuclear, suas aplicacdes vao desde técnicas de aquisicao
de imagem, como tomografia por emissédo de positrons (PET) e cintilografia, para
visualizacdo da funcdo e anatomia de 6rgdos e tecidos, até o tratamento de
doencas como cancer e hipertireoidismo, administrando doses terapéuticas de
radiacdo diretamente ao tecido-alvo. (BAILEY e WILLOWSON, 2013; ZIESSMAN,
O’'MALLEY, THRALL, 2020)

A escolha de um radionuclideo para o desenvolvimento de um
radiofarmaco depende principalmente das suas caracteristicas fisicas, como o
tipo de radiacdo emitida e o tempo de meia-vida, a medida que, a escolha do
carreador depende do 6rgdo-alvo que se queira atingir. (OLIVEIRA et al., 2006)

ApOs a administracdo de um radiofarmaco, a molécula ligante ou
carreadora define a biodistribuicdo. O radiofarmaco injetado passa por processos
de eliminacao biologica, e o tempo necessario para reduzir a metade a atividade
inicial do radiofarmaco, determina sua meia-vida efetiva. Assim, um radiofarmaco
ideal deve apresentar uma meia-vida efetiva longa o suficiente para permitir a
aquisicao das imagens ou o efeito terapéutico, mas ao mesmo tempo breve, a fim
de minimizar a exposi¢éo do paciente a radiagdo ionizante. Também deve se ligar
seletivamente ao 6rgdo ou sistema de interesse, com localizacdo rapida ao alvo,
metabolizacdo e excrecdo rapidos, de modo a reduzir a dose de radiacao
absorvida. (OLIVEIRA et al., 2006)

Os principais critérios para a escolha de um radionuclideo para terapia
sdo as caracteristicas de decaimento adequadas, facilidade de producdo e
guimica favoravel. A energia da emissédo de particulas deve ser compativel com o
volume da lesdo a ser irradiada e, a0 mesmo tempo, deve resultar na
administracdo de uma dose minima aos tecidos que circundam o local. Além
disso, a proporcédo de radiagdo ndo penetrante para radiagcado penetrante deve ser
alta. (SRIVASTAVA, DADACHOVA, 2001)

Outras consideragdes praticas na selecdo de um radionuclideo para
terapia direcionada séo: disponibilidade de radionuclideos de alta pureza, alta
atividade especifica e logistica de producdo. (SRIVASTAVA, DADACHOVA, 2001)
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A aplicacdo de radiofarmacos terandsticos na medicina nuclear, €
quando ocorre a combinacdo de aquisicdo de imagens para diagnodstico e
aplicacdo da terapia utilizando a mesma molécula ou pelo menos, moléculas
muito semelhantes ou ainda, quando se utiliza os mesmos alvos moleculares
especificos, no qual essas moléculas podem ser radiomarcadas de forma
diferente ou administradas em dosagens diferentes, permitindo uma selecdo mais
precisa do paciente e previsdo da resposta ao tratamento com o objetivo de se
obter melhores resultados. Como exemplos de radionuclideos terandsticos, temos
0 iodo-131 e o lutécio-177 que sdo emissores beta e gama, e desta forma, esses
agentes podem ser usados tanto para aquisicdo de imagens quanto para
aplicacdo em terapia. Além disso, diferentes is6topos do mesmo elemento, como
iodo-123 (emissor gama) e iodo-131 (emissores gama e beta), também podem
ser usados para fins terandsticos. (YORDANOVA et al., 2017; MARIN et al., 2020)

Os radiofarmacos diagnésticos e terapéuticos que compartilham o
mesmo alvo molecular mas que sdo radiomarcados com radionuclideos
diferentes, sdo chamados de pares terandsticos, como por exemplo, o peptideo
PSMA, guando radiomarcado com %Ga (emissor de pésitrons) para aquisi¢édo de
imagens e com o 7Lu (emissor beta menos) para aplicacdo em terapia,
formando um par terandéstico. (YORDANOVA et al., 2017; MARIN et al., 2020)

3.3.1 Radionuclideos aplicados para diagndstico

A energia do féton gama (y) emitido pelos radionuclideos utilizados em
radiofarmacos com finalidade diagnéstica deve ser entre 80-500 keV de energia,
porque os raios Yy inferiores a 80 keV sado absorvidos pelos tecidos e ndo séo
detectados exteriormente. O tempo de meia vida deve ser suficiente para preparar
o radiofarmaco, administrar ao paciente e realizar a aquisicdo da imagem. A
seguir na Tabela 2, estdo os exemplos de radionuclideos aplicados ao
diagnostico. (OLIVEIRA et al., 2006)
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Tabela 2 - Exemplos de radionuclideos utilizados para diagnostico

: . Tempo de meia- Modo de Energia raios y Abund_énc~|a
Radionuclideo vida decaimento (keV) da emissédo
y (%)
9mT¢ 6 h T 140 89
131 193 h B,y 364 81
123 13 h CE 159 83
Ga 78 h CE 93,185 300 37,20,17,5
%8Ga 68 min B* 511 89
Hin 67 h CE 171, 245 90, 94
2017 73 h CE 135, 167 3,20
e 20,4 min B* 511 99,8
18F 110 min B* 511 96,9
124) 4,2 dias B* 511 25
%Cu 13 h B* 511 38

Nota: TI = transicdo isomérica; CE = captura eletrdnica. Fonte: Adaptado de (OLIVEIRA et al.,
2006)

As imagens utilizando radiofarmacos podem ser obtidas através de
tomografia por emissao féton Unico (SPECT, do inglés Single Photon Emission
Computed Tomography) e tomografia por emissédo de positrons (PET, do inglés
Positron Emission Tomography). As imagens SPECT sado obtidas utilizando
radiofarmacos que possuem is6topos emissores gama (como *"Tc e 9’Ga), os
quais sao captados por equipamentos conhecidos como gama-camaras, que
possui um cristal de iodeto de sodio, este quando em contato com a radiacao
gama, cintila e emite um sinal luminoso que é amplificado e processado em um
computador, o qual gera a imagem, chamada cintilografia. (OLIVEIRA et al., 2006)

As imagens PET sdo obtidas a partir do uso de radionuclideos
emissores de particulas B* ou pésitrons (como *8F, 64Cu ou 8Ga) os quais reagem
instantaneamente com elétrons presentes no organismo e emitem dois fétons y
de alta energia (511 keV), que se propagam em sentidos opostos e séo
detectados simultaneamente em um equipamento circular que coleta e gera
imagens tridimensionais. Apos a aquisicao da imagem, € possivel avaliar por meio
da distribuicdo ou quantificacdo do radiofarmaco a atividade metabdlica ou funcéo

de um determinado 6rgao ou sistema. (OLIVEIRA et al., 2006)
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3.3.2 Radionuclideos aplicados para terapia

Os radionuclideos utilizados com finalidade terapéutica também s&o
escolhidos de acordo com tipo de emisséo e tempo de meia-vida, sendo utilizados
aqueles que emitem particulas ionizantes (a e B). O tipo de particula escolhida
para o tratamento de tumores é condicionado ao tamanho e distribuicdo do tumor,
bem como das caracteristicas farmacocinéticas do radiofarmaco. As particulas
mais utilizadas sdo as (7, devido a sua alta capacidade de ionizagdo e de
deposicdo nos tecidos alvo, promovendo a destruicdo das células tumorais e
minimizando os efeitos secundarios. (OLIVEIRA et al., 2006)

Os radionuclideos emissores de particulas - permitem uma dose de
radiacdo uniforme, apesar de possuirem um poder penetrante maior, possuem a
vantagem de terem um decaimento favoravel. Em contrapartida, os
radionuclideos emissores de particulas a, possuem pequeno alcance, mas a
maioria apresenta tempo de meia-vida demasiado longos, incompativeis com as
aplicacoes in vivo, sendo também de dificil produgdo. Um emissor de particula a
gue tem se destacado no desenvolvimento de radiofarmacos para terapia é o
225Ac. (OLIVEIRA et al., 2006; ZIESSMAN, O'MALLEY, THRALL, 2020)

Apesar das radiacoes B e y terem poder penetrante maior de que as
particulas a, sdo as que acarretam menos danos biolégicos. Estes danos
biolégicos sé@o potencializados com a ionizagdo em meio aquoso (como € 0 caso
do corpo humano), que pode originar a quebra das moléculas de agua e a
formacdo de radicais livres que danificam o material biolégico, sendo o poder de
ionizagao das particulas a, maior. A seguir na Tabela 3, estdo os exemplos de
radionuclideos mais comumente aplicados para finalidade terapéutica. (OLIVEIRA
et al., 2006)
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Tabela 3 - Exemplos de radionuclideos utilizados para terapia

Tempo de . - Alcance
. . o Modo de Energia maxima L
Radionuclideo melg—wda decaimento beta (MeV) maximo nos
(dias) tecidos(mm)
131) 8 B- 0,81 2,4
32p 14,3 B- 1,71 8,7
YLy 6,64 B- 0,5 2,0
8sr 50,5 B- 1,46 8
18Re 3,8 B- 1,07 5
153Sm 1,9 B- 0,8 3
%0y 2,7 B- 2,27 12
188Re 0,71 B- 2,11 10,8
1imgn 13,6 B- 0,13 0,3
213B; 0,76 h A 8 0,1
212g;j 1h A 6 70,0 mm
2L 0,3 A 6 65,0 mm
225N¢ 9,9 A 58a8,4 47-85 um
125) 60,3 CE 0,4 keV 10,0 nm

Nota: CE = captura eletrdnica. Fonte: Adaptado de (OLIVEIRA et al., 2006)

3.3.3 Radiofarmaco PSMA-""Lu aplicado ao cancer de préstata

O lutécio-177 € um radioisétopo que vem sendo muito explorado para
aplicacao no tratamento do cancer de prostata metastatico. Para tanto, necessita
de um ligante especifico das células neoplasicas da préstata, a fim de que esta
molécula radiomarcada chegue somente aos tecidos acometidos. Com isso, 0
PSMA, um antigeno de membrana especifico da prostata, que é expresso em
niveis elevados na superficie das células da préstata, incluindo células
neoplasicas, € a molécula de escolha. (BAILEY e WILLOWSON, 2013;
GRUBMULLER et al., 2019; ZIESSMAN, O’'MALLEY, THRALL, 2020)

O PSMA tem sido alvo de grande interesse na medicina nuclear,
especialmente no campo da imagem molecular e terapia direcionada para o
cancer de prostata. Os radiofarmacos que se ligam ao PSMA, constituidos por
peptideos radiomarcados, tém sido amplamente estudados para diagndéstico e
tratamento do céncer de préstata metastatico. (BAILEY e WILLOWSON, 2013;
GRUBMULLER et al., 2019; ZIESSMAN, O'MALLEY, THRALL, 2020)

O peptideo PSMA-especifico, normalmente denominado como

peptideo PSMA, em referéncia ao receptor de membrana ao qual se liga, quando
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marcado com um isétopo emissor de positrons, permite a deteccéo de lesdes do
cancer de prostata por meio de exames de imagem, como tomografia por emissao
de positrons (PET), ou pode ser usado para administrar doses terapéuticas com
atividade especifica de radiacdo diretamente nas células neoplasicas da préstata,
guando radiomarcado com radionuclideos emissores de particulas beta menos ou
alfa. (BAILEY e WILLOWSON, 2013; GRUBMULLER et al., 2019; ZIESSMAN,
O’'MALLEY, THRALL, 2020)

Existem diversos tipos de peptideo PSMA, com grupo farmacoférico
baseado em ureia, que sao aplicados como agente diagnostico, para
rastreamento e estadiamento do cancer de préstata e/ou como agente
terapéutico. Alguns exemplos de derivados PSMA disponiveis sdo: PSMA-11,
PSMA-1007, PSMA-617, PSMA-I&T.

O que difere os peptideos PSMA disponiveis € a estrutura molecular,
que varia conforme o tipo de quelante utilizado para ligar o radionuclideo e o
agente espacador, localizado entre o agente quelante e o grupo farmacoférico,
resultando em uma afinidade maior ou menor pelo receptor PSMA, como
podemos observar na Figura 6, a estrutura molecular de diferentes peptideos
PSMA. (CHATALIC et al., 2016; LAWHN-HEATH et al., 2021)

Apesar das diferencas estruturais, o derivado PSMA-11 radiomarcado
com galio-68 tem sido mais comumente utilizado em procedimentos diagnésticos
como par teranéstico de derivados PSMA radiomarcados com "’Lu e
empregados em procedimentos terapéuticos. (WEINEISEN, et al.,, 2015;
OKAMOTO et al., 2017; HECK et al., 2019)



40
Figura 6 - Estrutura molecular de diferentes peptideos de PSMA — em destaque
esta o grupo farmacofoérico baseado em ureia.
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Fonte: Adaptado de (CHATALIC et al., 2016)

Atualmente, o PSMA-I&T (livre de patentes) vem sendo explorado
como alternativa ao PSMA-617, como par terandstico (PSMA-I&T-%8 Ga
e/ou Y7Lu) aplicado ao cancer de préstata metastatico resistente a castracdo, em
sua estrutura possui o quelante 1,4,7,10-tetraazaciclododeccano,1-(acido
glutarico)-4,7,10-triacético, conhecido como DOTAGA, que tem por finalidade
aumentar a afinidade do ligante pelo receptor. (CHATALIC et al., 2016; LAWHN-
HEATH et al., 2021)

O lutécio-177 (*”’Lu) é um radioisétopo beta-emissor que tem sido
utilizado principalmente em terapia radionuclidica direcionada, como a terapia
para o cancer de prostata. (BODEI et al.,, 2016; STROSBERG et al., 2017,
HOFMAN et al., 2018)

A terapia com PSMA-I&T-1"/Lu tem apresentado varias vantagens,
incluindo a capacidade de administrar doses terapéuticas de radiacao diretamente
as células neoplasicas, minimizando danos aos tecidos normais circundantes.
(BODEI et al., 2016; STROSBERG et al., 2017; HOFMAN et al., 2018)



41

3.4 Pesquisa e registro de radiofarmacos no Brasil

No Brasil, o registro de novos radiofarmacos segue as
regulamentagcfes estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), o orgao responsavel pela regulamentacao e fiscalizacdo de produtos
farmacéuticos no pais.

O processo de registro de radiofarmacos teve sua regulamentagdo
iniciada a partir da RDC n° 64/2009 de 23 de dezembro de 2009, que embora
tenha representado um marco para medicina nuclear brasileira, foi revogada e
passou a vigorar a RDC n° 451, de 16 de dezembro de 2020, a qual dispde sobre
0 registro, notificacdo, importacdo e controle de qualidade de radiofarmacos.
(BRASIL, RDC n° 451 de 16 de dezembro de 2020; BRASIL, RDC n° 64 de 18 de
dezembro de 2009)

Posteriormente em 2021, a RDC n°® 451/2020 passou a integrar o
“Projeto de Avaliagdo e Consolidacdo de Normas” do estoque regulatério da
Agéncia e por esse motivo, em 2022, foi substituida pela RDC n°® 738/2022, que €
a atual resolucdo em vigor no pais. (BRASIL, RDC n° 451 de 16 de dezembro de
2020; BRASIL, RDC n° 738 de julho de 2022)

A RDC n° 738/2022 estabelece os requisitos minimos para o registro,
notificagdo, importagcéo e controle de qualidade de radiofarmacos industrializados,
visando garantir a qualidade, seguranca e efichcia destes medicamentos.
(BRASIL, RDC n° 738 de 28 de julho de 2022)

Segundo a RDC n° 738/2022, a unidade produtora do radiofarmaco
isento de registro deve possuir Certificado de Boas Préaticas de Fabricacao
(CBPF) para a linha na qual o radiofarmaco € produzido. Para os radiofarmacos
gue nao se enquadram nos requisitos de regularizacdo por notificacdo, é
necessario a solicitacdo de registro & Anvisa. Entre os requisitos estabelecidos
para O registro, as apresentacdes devem estar de acordo com 0 regime
posologico e com a indicacao terapéutica e/ou diagndéstica do radiofarmaco, além
de apresentarem todos os documentos previstos na instru¢do normativa IN n°
80/2020, que regulamenta a documentagdo necessaria para 0 protocolo de
registro do radiofarmaco. (BRASIL, RDC n° 738 de 28 de julho de 2022)

A instrugdo normativa IN n° 80/2020 detalha todo o contetudo da

documentacdo técnica para submissdo de registro do radiofarmaco. Uma das
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exigéncias para aprovacdo € o Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo
(CBPF), valido e emitido pela Anvisa, para a linha de producdo na qual o
medicamento objeto de registro sera fabricado, ou protocolo de solicitagdo de
inspecao para fins de emissdo do CBPF. Além do CBPF, a solicitagdo de registro
deve ser composta por: | relatorio administrativo, Il relatorio técnico, Il relatério de
estabilidade e IV modelos de bulas e rotulos. De forma geral estes documentos
fornecem as informacdes técnicas e especificas do radiofarmaco, como
farmacocinética, farmacodindmica, efeitos adversos, toxicidades e dados de
estabilidade que foram determinados através dos ensaios pré-clinicos e clinicos
realizados anteriormente a submisséo de registro. (BRASIL, IN n° 80, de 16 de
dezembro de 2020)

Para a realizacdo de ensaios clinicos com radiofarmacos no Brasil,
deve-se obter a autorizacdo prévia da Anvisa. O desenvolvimento de ensaios
clinicos é regulamentado pela RDC n° 09/2015, que tem por objetivo a definicdo
dos procedimentos e requisitos para realizacdo de ensaios clinicos com
medicamentos, para isso, deve-se submeter o Dossié de Desenvolvimento Clinico
de Medicamento (DDCM) a Anvisa, um dos requisitos para a aprovacao para a
realizacdo do ensaio clinico. (BRASIL, RDC n° 09 de 20 de fevereiro de 2015)

O Dossié de Desenvolvimento Clinico de Medicamento (DDCM) € um
conjunto de documentos que contém todas as informacdes necessarias sobre o
desenvolvimento clinico de um novo medicamento, cujo objetivo é fornecer uma
compreensao abrangente do medicamento a ser desenvolvido. (BRASIL, RDC n°
09 de 20 de fevereiro de 2015)

O DDCM é composto por documentos que abrangem diferentes
aspectos, incluindo dados pré-clinicos, informac6es sobre a formulacéo,
fabricacdo e controle de qualidade do medicamento, protocolos de ensaios
clinicos, resultados dos ensaios clinicos, relatérios de seguranca com
informacgdes sobre eventos adversos, reacdes adversas e medidas de seguranca
adotadas durante o desenvolvimento clinico do medicamento e qualquer outra
documentacéo relevante, como estudos de estabilidade, revisées bibliograficas e
informagdes sobre a producdo em larga escala do medicamento. (BRASIL, RDC
n° 09 de 20 de fevereiro de 2015)

Dentre os documentos que compde o DDCM, a Brochura do

investigador (BI), fornece as informac¢des de dados n&o clinicos e clinicos do
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medicamento experimental, com o objetivo de fornecer aos investigadores as
informacdes com relacdo a dose, regime posologico, métodos de administracao e
procedimentos de monitoramento de seguranca, para conducgdo do ensaio clinico.
(BRASIL, RDC n° 09 de 20 de fevereiro de 2015)

3.5 Brochurado Investigador (BI)

A Brochura do Investigador (Bl) € uma compilacdo de dados néo
clinicos e clinicos do produto sob investigacdo que séo relevantes para o estudo
em seres humanos. Seu objetivo é fornecer aos investigadores e outras pessoas
envolvidas no ensaio clinico, informacdes que facilitem a compreensdo de
informagdes importantes do protocolo, como dose, frequéncia/intervalo de dose,
meétodos de administracéo e procedimentos de monitoramento de seguranca. A Bl
fornece informacgfes dos estudos ja realizados, para apoiar o manejo clinico dos
sujeitos de pesquisa durante o andamento do ensaio clinico. (ICH E6(R2), 2016)

A Brochura do Investigador deve conter dados sobre a formulacao,
efeitos farmacoldgicos, toxicolégicos em animais e em seres humanos. Dados de
seguranca e eficacia extraidos a partir de ensaios clinicos ja realizados e
possiveis riscos e eventos adversos. Também deve descrever precaucoes,
alertas de seguranca ou acompanhamentos especiais a serem seguidos durante
o desenvolvimento do ensaio. Deve apresentar ainda os resultados disponiveis
dos estudos ndo clinicos e dos estudos clinicos em andamento e seus dados
preliminares, quando estes existirem. (BRASIL, RDC n° 09 de 20 de fevereiro de
2015)

A Brochura do Investigador do radiofarmaco PSMA-I&T-1""Lu devera
ser estruturada em conformidade com o guia ICH E6(R2), contendo os seguintes
tépicos:

e Descricdo do medicamento experimental: propriedades fisicas, quimicas,
formulag&o farmacéutica e mecanismo de agao;

e Estudos néo clinicos (absorcdo, biodistribuicdo, toxicologia e efeito
terapéutico do produto em animais);

e Estudos clinicos (biodistribuicdo, seguranca e eficacia do produto em
humanos)

e Experiéncia de mercado
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e Resumo dos dados para orientacao do investigador

4 DESENVOLVIMENTO METODOLOGICO

Foram utilizadas as bases PubMed, Cochrane, Science Direct para
coleta de artigos de estudos nao clinicos e clinicos a respeito do uso e
aplicabilidade do PSMA-I&T-"/Lu para o tratamento do cancer de préstata
metastatico resistente a castracdo. Para tanto, foi utilizada uma ou mais
combinacgdes dos seguintes descritores: "psma prostate cancer", "prostate cancer
therapy", “psma I&T”, "castration-resistant prostate cancer", “psma lutecio177”,
"radionuclide therapy", “receptors psma” e "psma 617”.

Os estudos encontrados foram avaliados quanto a relevancia e a lista
de referéncias de artigos selecionados também foi verificada para incluséo de
literatura adicional.

Para triagem e selecao, incialmente foi analisado o resumo dos artigos
para avaliagdo dos critérios de exclusdo. Os critérios de exclusdo foram: uso de
PSMA-I&T ou PSMA-617 com radionuclideos apenas para diagndstico; artigos
escritos em outros idiomas que nao fossem em inglés ou portugués; uso do
PSMA-I&T marcado com outros radionuclideos para terapia, que nédo fosse o
lutécio-177; ndo haver mencao de “PSMA”, “lutécio”, “cancer de proéstata” ou
similares no corpo do resumo; o artigo ser um comentario, resposta ou carta
aberta.

Também foi realizada a busca de literatura cinzenta pertinente a
elaboracdo da dissertacdo, como teses e dissertacdes, bula das apresentacdes
comerciais disponiveis do PSMA-Y7Lu em paises onde seu uso foi aprovado e
documentos governamentais que tratam do regulamento de radiofarmacos no
Brasil.

A busca resultou em um total de 216 artigos, publicados entre os anos
de 2010 e 2023. Um total de 110 referéncias foram selecionadas para a
elaboracao deste trabalho, sendo 18 estudos (6 estudos néo clinicos e 12 estudos
clinicos), publicados entre os anos de 2014 e 2023, utilizados para o
desenvolvimento da Brochura do Investigador do PSMA-I&T-1"/Lu. As demais

referéncias, foram utilizadas para a revisdo da literatura com o levantamento de
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dados como, epidemiolgia e o desenvolvimento da doenca do cancer de prostata.

Os dados levantados, foram compilados para a Brochura do
Investigador e serdo a base para a definicdo do protocolo para os estudos clinicos
de fase | e Il com o radiofarmaco PSMA-I&T-"’Lu produzido pelo IPEN, que sera
proposto para aprovacao da ANVISA. (ICH E6(R2), 2016; BRASIL, RDC n° 09 de
20 de fevereiro de 2015)

Os estudos nao clinicos e clinicos utilizados para a Bl estao resumidos
na Tabela 4, organizados em ordem cronoldgica, com a descricdo dos seguintes
dados: autores, titulo, ano de publicacdo, periddico, tipo de estudo, objetivo,
eficacia, efeitos adversos, sobrevida global (OS) e sobrevida livre de progressao
(cPFS), quando aplicavéis e a conclusao.

Além dos estudos clinicos publicados, também foi realizado o
levantamento na base de dados ClinicalTrials.gov de estudos clinicos em
andamento ou completos, até abril de 2024, usando os termos “prostate cancer”,
‘psma I&T” e "prostate cancer therapy" e foram encontrados 7 estudos que
empregam o uso do PSMA-I&T-1""Lu que foram organizados na Tabela 5, com os
dados de: titulo do estudo, ID ClinicalTrials, objetivo, fase do estudo, braco
comparador ativo (se houver), braco experimental, resultados publicados (se

houver).



Tabela 4 - Resumo dos estudos néo clinicos e clinicos utilizados para elaboracéo da Bl
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo P Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
S co estudo

publicacao I

Weineisen | Synthesis and | EJINMMI Pré- Avaliacéo e Os ligantes N&o avaliado N&o avaliado Os ligantes B

et al., 2014 preclinical Researc clinico; comparacéo dos conjugados com DOTAGA 68 Ga/ -

evaluation of h experime respectivos DOTAGA 1le 12, 177 Lu- 11 e 68 §

DOTAGA- ntal analogos 68/nat bem como seus Ga/ 177 Lu- 12 E

conjugated Ga- e 177/nat Lu- | complexos de galio mostraram uma @

PSMA ligands DOTAGA de FFK (111 e lutécio (1), internalizagéo até 8

for functional (Sub-KUuE) e ffk mostraram uma duas vezes maior e

imaging and (Sub-KUuE) em afinidade em comparacao g

&

@

H

endoradiothera
py of prostate
cancer

termos de
afinidade por
PSMA, captacao
em células
tumorais positivas
para PSMA,
estabilidade
metabdlica ,
biodistribuicéo in
Vivo e imagem
MPET.

aumentada para
PSMA em células
LNCaP em
comparagao com o
ligante acoplado a
DOTA 10/ nat Ga-
10/ nat Lu- 10

com os ligantes
DOTA
correspondentes 68
Ga/ 177 Lu- 10 .
Curiosamente, 68
Ga/ 177 Lu- 12 com
o espacador ffk
mostrou uma taxa
de internalizagcéo
mais alta do que o
ligante 11 com o
espacador FFK.
Experimentos de
blogueio com
PMPA destacam a
alta especificidade
de PSMA desses
tracadores.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o esptudo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicacéo I

Weineisen 68Ga- and JNM the Pre- Avaliacao pré- A terapia com Devido a rapida Nao avaliado PSMA-I&T-68Ga N

et al., 2015 | 177Lu-labeled | journal clinico e clinica e primeira PSMA-I&T-177Lu lavagem renal e mostra potencial g

PSMA 1&T: of clinico investigacao de em 2 pacientes foi depuracgéo paraimagens PET | &

optimization of | nuclear | experime | prova de conceito | considerada eficaz sanguinea do de alto contraste de | X

a PSMA- medicin ntal de um inibidor de e segura, sem PSMA-I&T-177Lu, CaP metastatico, 2

targeted e PSMA para efeitos colaterais nao foram enguanto com g

theranostic imagem e terapia detectaveis. observados 177Lu exibe o

concept and (PSMAI&T). efeitos colaterais caracteristicas E

N

[6)]

o]

ol

al

o

first proof-of-
concept
human studies

e o tratamento foi
bem tolerado

adequadas de
direcionamento e
retencdo para
tratamento bem-
sucedido.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Baum et al., | 177Lu-Labeled JNM Clinico, Analisar a Remissao parcial A terapia foi bem 12 pacientes Terapia N
2016 Prostate- The prospectiv seguranca e em 56% dos tolerada por todos morreram radionuclidica com S
Specific Journal o} eficacia do ligante | pacientes, doenca 0s pacientes. (21,4%). A PSMA-I&T-17"Lu é §
Membrane of PSMA baseado estavel em 8% e Nenhum efeito sobrevivéncia vidvel, seguro e =5
Antigen Nuclear em DOTAGA doenca progressiva adverso global eficaz no mCRPC %
Radioligand Medicin marcado com em 36%. significativo foi mediana progressivo com _8_
Therapy of e 177Lu em Respostas relatado. Dois (avaliada pela | selecdo apropriada | &
Metastatic pacientes com objetivas foram pacientes Ultima vez e acompanhamento S
Castration- cancer de observadas em 9 relataram apos 15,5 de pacientes por &
Resistant préstata pacientes com xerostomia leve | meses) néo foi PET/CT PSMA- g
Prostate metastético metéstases dsseas com resolugéo alcancada. A 68Ga.
Cancer: Safety resistente a exclusivas ou espontanea em 3 | sobrevivéncia
and Efficacy castracéo predominante. meses. apos 28
(mCRPC) Houve uma Leucocitopenia de | meses foi de
reducéo de 90% no graulou?2 78,6%. A
SUV max (de 187,5 ocorreu em 9 mediana da
para 15,9) na pacientes que sobrevivéncia
metastase receberam livre de
linfonodal para- quimioterapia de | progresséo foi
aortica. longo prazo. Nao | de 13,7 meses

houve evidéncia
de
nefrotoxicidade.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Chatalic et Towards Therano Pré- Investigar o A eficécia Rins de A sobrevida O PSMA-I&T é um |
al., 2016 Personalized stics clinico; impacto da terapéutica de camundongos média agente terandéstico S,
Treatment of experime captacdo de PSMA-I&T-177Lu foi tratados com diminuiu no altamente Q
Prostate ntal tecidos saudaveis | reduzida pela co- | PSMA-I&T-177Lu + grupo que promissor para =
Cancer: PSMA do PSMA 1&T injecéo de 2-PMPA. 2-PMPA ou recebeu 2- imagens e terapia _8
1&T, a para imagens veiculo PMPA em do CaP. A co- =
Promising SPECT e terapia apresentaram comparagao injecdo de 2-PMPA E
Prostate- no CaP e se a co- morfologia com PSMA- reduziu a captacao
Specific injecdo de 2- normal, enquanto I&T-Lu renal, e protegendo
Membrane PMPA poderia rins de sozinho da nefrotoxicidade.
Antigen- contribuir para camundongos Como o 2-PMPA
Targeted aumentar a tratados com também reduziu a
Theranostic relagcdo de PSMA-I&T-1""Lu captacao tumoral,
Agent captagdo tumor- apresentaram pode prejudicar a
rim e reduzir a extenso dano eficacia
toxicidade cortical terapéutica.
durante a terapia
com
radionuclideos.
Kratochwil PSMA- JNM Clinico, | Avaliar seguranca 21 dos 30 Toxicidade leve a | Né&o avaliado PSMA-617-1"Lu é | =
et al., 2016 Targeted The retrospect e eficacia do pacientes moderada. uma nova opc¢ao de 8
Radionuclide Journal ivo PSMA-617-1"7Lu | demonstraram uma | Hematotoxicidade tratamento para ?33
Therapy of of diminuicdo no PSA; | aguda foi leve. O mCRPC que =
Metastatic Nuclear em 18 pacientes a envolvimento demonstra S
Castration- Medicin diminuicao foi difuso da medula atividade _8_
Resistant e superior a 25% e Ossea foi um fator antitumoral =
Prostate em 13 pacientes de risco para substancial com S
Cancer with superior a 50%. mielossupresséo poucos efeitos 5
©
~

177Lu-Labeled
PSMA-617

de grau mais
elevado

colaterais
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Okamoto et Radiation JNM Clinico, Estimar as doses | Os resultados sé&o N&o foram N&o avaliado As doses .
al., 2017 Dosimetry for The retrospect | absorvidas para comparaveis aos relatados efeitos absorvidas por S
7Lu-PSMA Journal ivo 6rgdos normais e trabalhos clinicos adversos orgédos e tumores §
I&T in of lesBes tumorais recentes sobre a significativos para PSMA-I&T- |
Metastatic Nuclear usando PSMA- seguranca e 7Lu séo S
Castration- Medicin I&T-1"Lu em eficacia do PSMA- comparaveis a _8_
Resistant e pacientes I&T-177Lu, incluindo estudos recentes | =
Prostate submetidos a até | os dados relatados com excelente S
Cancer: 4 ciclos de terapia | para PSMA-617- correlacdo com 4 >
Absorbed com radioligantes. 7Lu ciclos de terapia. %
Dose in Com os rins
Normal representando o
Organs and 6rgao critico, uma

Tumor Lesions

atividade
cumulativa de 40
GBqg de PSMA-I&T-
177Lu parece ser
seguro e
justificavel.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I

Hofman et [1""Lu]-PSMA- The Clinico, Investigar a Resposta objetiva | Os efeitos toxicos | N&o avaliado Os resultados N

al., 2018 617 Lancet | de fase 2, seguranca, na doenca nodal ou mais comuns mostraram que o S

radionuclide Oncolog | de braco eficacia e efeito | visceral foi relatada relacionados tratamento com g

treatment in y Unico e de PSMA-617- em 82% dos 17 foram boca seca radionuclideos com | &

patients with centro 177Lu em homens pacientes com de grau 1 PSMA-617-Y"Lu E

metastatic anico com cancer de doenca registrada em tem altas taxas de g

castration- préstata mensuravel. 87% dos resposta, baixos Q

resistant metastético Melhorias pacientes, nausea efeitos toxicos e %

prostate resistente a significativas na transitéria de grau reducdo dadorem | &

cancer castracéo que intensidade da dor le2em50% e homens com §

(LUPSMA progrediram ap6s | foram registradas fadiga G1-2 em cancer de prostata g

o

trial): a single-

centre, single-

arm, phase 2
study

tratamentos
padrao.

em todos os
momentos. 37%
pacientes
experimentaram
uma melhoria de 10
pontos ou mais na
pontuacéo global
de salde no
segundo ciclo de
tratamento.

50%.
Trombocitopenia
de grau 3ou 4
possivelmente
atribuida, ocorreu
em 13%.

metastatico
resistente a
castracéo que
progrediram apos
tratamentos
convencionais.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Heck et al., Treatment Europea | Clinico de Relatar a O declinio do As toxicidades A medianada | O PSMA-I&T-T"Lu |
2019 Outcome, n uso experiéncia antigeno especifico | hematolégicas de | sobrevida livre mostrou boa S
Toxicity, and Urology | compassi clinica com da préstata de grau 3/4 de progressao | atividade em mais g
Predictive VO usando PSMA- 250% foi alcangado emergentes do clinica (cPFS) de um terco dos f
Factors for I&T marcado com em 38 pacientes tratamento foram foi de 4,1 pacientes com =
Radioligand 177-lutécio. Um anemia (9%), meses e a MCRPC em estagio 5
Therapy with total de 100 trombocitopenia mediana da avangado com B
PSMA-I&T- pacientes foram (4%) e sobrevida baixa toxicidade. fo'o‘
7Ly in tratados sob um neutropenia (6%). | global (OS) foi .'3
Metastatic protocolo de uso N&o foram de 12,9 meses Q
Castration- compassivo com observadas @
resistant um ndmero total toxicidades n&o
Prostate de 319 ciclos hematolégicas de
Cancer grau 3/4.
Thang et Clinical NMC Clinico, | Avaliar seguranca | O PSMA-I&T-1""Lu | Hematotoxicidade A CPFS A terapia com .
al., 2020 outcomes of prospectiv e eficacia do foi considerado grau 3—4 foi mediana foi de | PSMA-I&T-177Lu é S
177lutetium- o} PSMA-I&T-177Lu eficaz com o observada em até | 5,9 meses ea | eficaz com efeitos §
prostate- com relato de declinio do 15%, os efeitos sobrevida colaterais toleraveis | =
specific uma experiéncia | antigeno especifico | colaterasi foram global em nosso ambiente é
membrane local da prostata 250% considerados mediana de local. O declinio do '8
antigen foialcancado em toleraveis 13,1 meses. antigeno especifico S
therapy in 50%. da prostata 250% | S
advanced esta associado a §
prostate uma maior 8
cancer—a sobrevida livre de 2
prospective progresséo e g
pilot study in sobrevida global.
an Asian

population




53

Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Kesavan et Efficacy and Diagnos | Clinico, Avaliar a eficacia 54% obtiveram Em relacéo a Melhor OS em | PSMA-I&T-17Lu é |~
al., 2021 Haematologic tics uso e seguranca uma resposta PSA. toxicidade um ano um tratamento 8
Toxicity of MDPI compassi hematolégica A taxa de controle hematolégica, paliativo °§
Palliative VO da doenca (DCR) 11% ambulatorial seguro | o
Radioligand por PET/CT foi de apresentaram e eficaz para &
Therapy of 64%. citopenia de grau mCRPC. A §
Metastatic = 3 (autolimitada). resposta PET/CT 5
Castrate- Nenhum caso de de PSMA-11-%8Ga | R
Resistant mielodisplasia/leu estd associadaa | &
Prostate cemia aguda foi uma melhor OS em §
Cancer with registrado um ano e pode ser | <
Lutetium-177- usada para adaptar
Labeled a terapia.
Prostate-
Specific
Membrane
Antigen in
Heavily Pre-
Treated

Patients
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicacéo I
Hofman et [*"7Lu]Lu- The Clinico, Determinar a Foi comprovada a | Eventos adversos | Uma redugdo Em concluséo, o
al., 2021 PSMA-617 Lancet | n&o cego atividade e a eficacia do PSMA- de grau 3 ou 4 de PSAde | TheraP demonstrou
versus de fase 2 seguranca de 617-177Lu ocorreram em 50% foi mais melhor atividade,

cabazitaxel in
patients with
metastatic
castration-
resistant
prostate
cancer
(TheraP): a
randomised,
open-label,
phase 2 trial

PSMA-177Lu vs
cabazitaxel em
homens com
cancer de
préstata
metastatico
progressivo
resistente a
castragao.

comparada ao
cabazitaxel, com
uma resposta
objetiva maior no
grupo que recebeu
PSMA-617-177Lu

33% dos homens

tratados com

PSMA-617-17"Lu
versus 53% de
homens tratados
com cabazitaxel
(Trombocitopenia
de grau 3—4 foi
mais comum com
PSMA-617-17"Lu

do que com
cabazitaxel
(11% vs 0%).

Neutropenia de

grau 3—4 foi
menos comum

com PSMA-617-

177Lu
(4% vs 13%)

frequente em
homens
designados
para PSMA-
617-17Lu do
gue para
cabazitaxel,
ocorrendo em
66%. Na
andlise de
sensibilidade
preé-
especificada
por tratamento
recebido, uma
reducéo de
PSA de 50%l
ocorreu 66%
dos pacientes
que
receberam
PSMA-617-
7Ly, em
comparagéo
com 44% que
receberam
cabazitaxel.

seguranca e
resultados
relatados pelos
pacientes com
PSMA-617-17"Lu do
gue com
cabazitaxel em
homens com
cancer de prostata
metastético
resistente a
castragcéo que
progrediu apds
docetaxel.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Sartor et al., | Lutetium-177- The Clinico, Investigar a O tratamento com Fadiga, boca A sobrevida A terapia com .
2021 PSMA-617 for NEW aberto de eficacia e PSMA-617-177Lu seca e nausea global radioligante com S
Metastatic ENGLA fase 3 seguranca do prolongou a foram os eventos | mediana entre PSMA-617-177 Lu §
Castration- ND PSMA-617-177Lu sobrevida global adversos mais todos os prolongou a >
Resistant JOURN mais o tratamento | em uma populagdo | comuns, e esses pacientes foi sobrevida livre de | &
Prostate AL of padrao permitido de pacientes com eventos adversos | de 15,3 meses progressao §
Cancer MEDICI pelo protocolo em doenca refratéria foram de grau 1 no grupo baseada em Q.'\:’
(VISION) NE uma populagéo aos inibidores da ou 2 PSMA-617- imagens e a S
especifica de via dos receptores 77Lu em sobrevida global | &
pacientes de andrdgenos e a comparagao guando adicionada "
previamente guimioterapia com com 11,3 ao tratamento
tratados com taxanos. meses no padrédo em
cancer de grupo controle, pacientes com
préstata prolongou a céncer de prostata
metastatico sobrevida metastatico
resistente a global e resistente a
castracéo atrasou a castracdo, positivo
progressao para PSMA
baseada em avancado.
imagens
quando
adicionado ao
tratamento

padréo
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Yusufi et Comparative JNM Pre- Avaliar a Comparado com N&o avaliado N&o avaliado Comparado N
al., 2021 Preclinical The clinico, biodistribuicao, PSMA-I&TLu, 19 F/ com PSMA-I&T- S
Biodistribution, | Journal | experime dosimetria e 177 Lu-rhPSMA-7.3 77y, 19 F/ 177 Lu- §
Dosimetry, and of nrtal eficacia exibiu uma rhPSMA-7.3 pode | =
Endoradiother | Nuclear terapéutica de 19 captagéo tumoral ser considerado um %
apy in Medicin F/ 177 Lu- inicial (1 h) 2,6 candidato _8_
Metastatic e rhPSMA-7.3 em vezes maior em adequado para R
Castration- comparagdo com xenoenxertos traducéo clinica S
Resistant 0 agente LNCaP e uma porque possui §
Prostate terapéutico retencdo mais cinética de =
Cancer Using estabelecido longa. A dose depuragéo
19F/177Lu- PSMA-I&T-17Lu tumoral de 19 F/ semelhante e uma
rhPSMA-7.3 (imagem e 177 Lu-rhPSMA-7.3 dose de radiacéo
and Y7Lu- terapia). foi semelhante a
PSMA I&T substancialmente orgdos saudaveis,

maior do que a de
PSMA-1&T-177Lu.
Na maioria dos
orgéos, as doses
absorvidas foram
maiores para
PSMA-I&T-17"Lu.

mas com captacao
e reten¢do tumoral
superior.
Experimentos
preliminares de
tratamento
mostraram uma
resposta
antitumoral
favoravel.
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I

Bu et al., 177 u-PSMA- Frontier Clinico, Determinar a Demonstrou 70% dos N&o foram Demonstrou N

2022 I&T sin prospectiv eficacia e que PSMA-I&T- pacientes avaliadas as que PSMA-I1&T- 2

Radioligand | oncolog ) seguranca da 177y RLT atingem desenvolveram | taxas de OS e 177y atinge %

Tr_:_?;aa% ;or y terapia PSMA- resposta favoravel | hematotoxicidade cPFS, mas resposta favoravel | F

Metastatic I&T-17"Lu em e melhoram de grau 1-4, e associaram e melhora 3

Castration- asiaticos orientais | significativamente a apenas 20% PSA, LDH, significativamente a %

Resistant gualidade de vida pioraram para AST, ALP a qualidade de vida N

Prostate em pacientes do hematotoxicidade resposta ao em pacientes do §

Cancer: A leste asiatico com | de grau 3—4. Os tratamento leste asiatico com | &

Single-Centre mMCRPC com boa | eventos adversos | bemcomoa | mCRPCcomboa | ©

Study in East
Asians

tolerancia, o que se
associa a declinio
significativo do PSA
e remissao tumoral,
incluindo
adenopatia e
metastase 0ssea.

foram
ligeiramente
maiores do que
em outras coortes
de mCRPC.
Nenhuma
toxicidade
hepatica ou renal
significativa foi
relatada

sobrevivéncia

tolerancia, o que se
associa a declinio
significativo do PSA
e remisséo tumoral,
incluindo
adenopatia e
metastase 6ssea.
Além disso, uma
andlise de
subgrupo validou
gque o aumento do
IMC, AST, ALP e
LDH foram
preditores de
progresséo
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Diiorio et | Production and | Molecul Pre- Destacar os N&o avaliado N&o avaliado N&o avaliado | aradiomarcacdo do | -
al., 2022 Quality Control es clinico, aspectos de PSMA-I&T com 8
of [177Lu]Lu- experime gualidade que lutécio-177 precisa °§

PSMA-I&T: nrtal poderiam ter de um tempo mais | 5

Development impacto na longo em %

of an pratica clinica, comparagédo com a g

Investigational descrevendo o radiomarcacéo do ﬁ

Medicinal desenvolvimento PSMA-617. ~

Product de um Dossié de Quando o produto | ¥

Dossier for Medicamento final foi formulado 5

Clinical Trials

Investigacional
(IMPD) para
ensaios clinicos
com PSMA-I&T-
177Lu

em solucgédo salina,
a estabilidade foi
reduzida pela
radiolise,
apresentando
diminuicdo da
pureza
radioquimica
(<95% em 24 h).
Uma solucdo de 20
mg/mL de &cido
ascorbico em
solucéo salina
previne a radidlise
e garante
estabilidade por 30
horas.
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ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Hartrampf Matched-pair | Europea | Andlise Comparar a Tanto PSMA-617- A avaliagdo da OS mediana Nesta andlise de |
et al. 2022 analysis of n de pares toxicidade e a 177Lu quanto o toxicidade revelou | de 12 meses pares combinados 'é
[*7Lu]Lu- Journal | combinad | eficacia de ambos PSMA-I&T-17Lu anemia grau llI para pacientes | de pacientes que §
PSMA 1&T and of 0s 0s agentes para alcancaram em um unico tratados com receberam um dos | 8
[177Lu]Lu- Nuclear RLT dirigido por beneficios de paciente (1,8%) PSMA-I1&T- dois agentes mais o
PSMA-617 in Medicin PSMA resultados para PSMA-I&T- 177Lu ndo frequentemente 3
patients with e and equivalentes, 177Lu e cinco diferiu aplicados para B
metastatic Molecul juntamente com (9,1%) para significativame | PSMA RLT, ataxa | &
castration- ar perfis de baixa PSMA-617- nte quando de toxicidades E
resistant Imaging toxicidade 177Lu. Além comparada clinicamente o)
prostate comparaveis. disso, foi com pacientes | relevantes foi baixa
cancer registrada uma tratados com para ambos 0s
(1,9%) PSMA-617- compostos. Além
trombopenia grau 7Lu disso, nao foram
Il para PSMA- observadas
617-Lu. Além diferencas
disso, ndo relevantes para a
estavam (O

presentes outras
toxicidades de
grau /v
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o studo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicagéo I
Schuchardt Prostate- JNM Clinico, Determinar a Tanto o PSMA-I&T- As doses mais Néao avaliado PSMA-617-177Lu |
et al., 2022 Specific The prospectiv seguranca, 177Lu quanto o elevadas apresentou meias- S
Membrane Journal o} cinética e PSMA-617-Lu absorvidas entre vidas mais longas §
Antigen of dosimetria do demonstraram os 6rgaos em todos os 6rgéos |=
Radioligand Nuclear PSMA-I&T-1"Lu e seguranca saudaveis foram normais e em %
Therapy Using | Medicin PSMA-617-17"Lu favoravel em nas glandulas lesGes tumorais do _8_
177Lu-PSMA e em uma grande pacientes com lacrimais e gque PSMA-I&T- S
I&T and coorte de mCRPC parétidas — ndo 177Lu, que exibiu ',:;
177Lu-PSMA- pacientes com resultando, no uma captacéo N
617 in Patients cancer de entanto, em inicial tumoral mais 5
with Metastatic préstata qualquer sequela elevada do que o
Castration- metastatico clinica PSMA-617-177Lu.
Resistant resistente a significativa. As doses tumorais
Prostate castracéo absorvidas foram
Cancer: (mCRPC) comparaveis. Os
Comparison of submetido a resultados
Safety, terapia com demonstraram que
Biodistribution, radioligante a estimativa das
and Dosimetry PSMA (PRLT). doses médias

absorvidas em
Orgéos criticos e
lesdes tumorais é
necessaria ao
avaliar os riscos e
ao descrever o
benefio clinico
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Autores e Periodi | Tipo de D
ano de Titulo o esptudo Objetivo Eficacia Efeitos adversos OS e CPFS Conclusao (@)
publicacéo I

Tauber et Safety and JNM Clinico, Avaliar a eficAcia | Declinio do PSA de Toxicidades de A medianade | O PSMA-I&T-177Lu B

al., 2023 Efficacy of The retrospect e seguranca do 50% foi alcancado grau: anemia em cPFS e OS em pacientes com N

[Y7Lu]-PSMA- | Journal ivo PSMA-I&T-177Lu em 37 (46,3%) 4 pacientes (5%), | foram de 8,7 e | CPRCm com pelo §

1&T of em pacientes com pacientes. trombocitopenia 16,1 meses, menos 80 anos de | =

Radioligand Nuclear mCRPC com pelo Pacientes virgens em 3 pacientes respectivamen idade é seguro e %

Therapy in Medicin menos 80 anos de quimioterapia (3,8%) e te. eficaz, comparavel _8_

Octogenarians e de idade. apresentaram taxas | insuficiéncia renal a dados publicados | &

N

N

(2]

(6)]

N

a1

(o]

with Metastatic
Castration-
Resistant
Prostate
Cancer:
Report on 80
Patients over
the Age of 80
Years

de resposta de
PSA de 50% mais
altas do que
pacientes pré-
tratados com
quimioterapia
(51,0% vs. 38,7%,
respectivamente)

em 4 pacientes
(5%). Nao foram
observadas
toxicidades néo
hematolégicas de
grau3e 4. Os
efeitos colaterais
clinicos mais
frequentes foram
xerostomia grau
1-2, fadiga e
inapeténcia.

anteriormente em
coortes ndo
selecionadas por
idade com uma
baixa taxa de
toxicidades de alto
grau. Os pacientes
virgens de
quimioterapia
apresentaram uma
resposta melhor e
mais longa a
terapia do que os
pacientes pré-
tratados com
taxano e parece ser
uma opc¢éao de
tratamento
significativa para
pacientes idosos.

Fonte: (Proprio autor, 2024)



Tabela 5 - Levantamento de estudos clinicos em andamento com a aplicacdo do PSMA-I&T-17/Lu
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Resultados

Titulo do Estudo

ID

ClinicalTrials.gov

Objetivo

Fase do

Brago

Estudo | comparador ativo

Braco experimental

publicados

177-Lutetium-
PSMA Before
Stereotactic Body
Radiotherapy for
the Treatment of
Oligorecurrent
Prostate Cancer,
The LUNAR Study

NCT05496959

Avaliar a sobrevida livre de
progressdo para homens com
cancer de prostata
oligorrecorrente apos
radioterapia SBRT vs SBRT mais
177Lu-PNT2002 (PSMA-I&T),
com progresséo definida com
base na emisséo de poésitrons do
antigeno de membrana
especifico da prostata
tomografia/tomografia
computadorizada (PSMA
PET/CT) obtidas em intervalos
padréao (12 meses e 24 meses
p6s-SBRT) ou no momento da
progressédo bioquimica baseada
no antigeno especifico da
préstata (PSA), ou inicio da
terapia de resgate ou morte.

SBRT (Comegando
no dia 1, os
pacientes sdo
submetidos a
SBRT para todas
as lesdes por 1, 3
ou 5 doses de
tratamento
(fracbes) ao longo
de 10-20 dias na
auséncia de
progressao da
doenca ou
toxicidade
inaceitavel.)

Fase 2

Lutécio Lu-177 PNT2002 - Os
pacientes recebem 177Lu-
PNT2002 IV durante 1-10
minutos nos dias -112 e -56
na auséncia de progressao da
doenca ou toxicidade
inaceitavel. Comec¢ando no
dia 1, os pacientes sao
submetidos a SBRT para
todas as lesfes por 1, 3 ou 5
doses de tratamento (fracdes)
durante o periodo de 10-20
dias na auséncia de
progressao da doenga ou
toxicidade inaceitavel.

Nao fornecido

BAUM, R. P. et al.
177Lu-labeled

A Phase 3, Open-
Label,
Randomized
Study Evaluating
Metastatic
Castrate Resistant
Prostate Cancer
Treatment Using
PSMA [Lu-177]-
PNT2002 Therapy
After Second-line
Hormonal
Treatment

NCT04647526

Avaliar a eficicia e seguranga
deste [Lu-177] -PNT2002 em
pacientes com cancer de
préstata metastatico resistente a
castracdo que progrediram apos

tratamento com terapia
direcionada ao eixo do receptor
de andrégeno.

Abiraterona (1000
mg por via oral uma
vez ao dia com: 5
mg duas vezes ao
dia de prednisona
ou 0,5 mg uma vez

ao dia de
dexametasona) ou
enzalutamida (160

Fase 3

vez ao dia).

mg por via oral uma

[Lu-177]-PNT2002 (6,8 GBq
(x10%) a cada 8 semanas
durante 4 ciclos)

prostate-specific
membrane antigen
radioligand therapy of
metastatic castration-
resistant prostate
cancer: Safety and
efficacy. Journal of
Nuclear Medicine, v.
57,n.7, p. 1006—
1013, 2016.DOl:
10.2967/jnumed.115.
168443

(SPLASH)
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. ID . Fase do Braco . Resultados
Uivle g Bz ClinicalTrials.gov O i Estudo | comparador ativo Z0EED qpEimenizl publicados
Radio-223 e Lutécio-177
PSMA-I&T
Combination of Avaliar e estabelecer a dose Neste e;tudo de brago~un|co,
. o 0s pacientes receberao 7,4
Radium-223 and maxima tolerada (MTD),
. L e GBg de PSMA-I&T-177Lu no
Lutetium-177 toxicidades limitantes de dose . .
. Fase 1 dia 1 de cada ciclo de 6
PSMA-I&T in Men (DLTSs) e dose recomendada de sem braco s . ~ .
. . NCT05383079 P~ e Fase semanas. O radio-223 sera N&o fornecido
With Metastatic fase 2 (RP2D) de Radio- 223 em comparador .
. e 2 administrado
Castration- combinagdo com PSMA-I&T- .
) : simultaneamente a cada 6
Resistant Prostate 177Lu em pacientes com o
Cancer MCRPC semanas. A dose de Radio-
223 ird variar no aumento da
dose. Serdo dados até 6
ciclos.
PSMA-I&T-177Lu Radionuclideo PSMA-I&T-
: ) 177Lu
Radionuclide Neo- . .
. . . . Cada paciente recebera duas
Adjuvant Avaliar a terapia medicamentosa d . d
Treatment in antes da cirurgia como potencial oses unicas de tratamentos
. . Nao de 7,4 GBq 177-Lu-PSMA-
Patients With de melhorar o sucesso do . sem braco ~ ~ .
NCT04297410 N informa I&T. Os tratamentos serdo N&o fornecido
Locally Advanced tratamento, diminuindo o volume comparador - ;
. do administrados por via
Prostate Cancer do tumor na préstata e tratando . .
: : . intravenosa, com intervalo de
Prior to Radical pequenas metastases.
. 2 semanas, comegando 12
Prostatectomy:
e . semanas antes da
Feasibility Trial. . :
prostatectomia radical.
Estudo de escalonamento de Os pacientes receberdo os
dose de fase I/ll de 225Ac-J591 medicamentos do estudo
Phase I/ll Study of administrado junto com PSMA- 225A¢-J591 e PSMA-I&T-177Lu,
225A¢-J591 Plus I&T-177Lu (também conhecido juntamente com 68Ga-PSMA-
PSMA-I&T-"Lu como PNT2002). A fase | 11. Medicamento: 225Ac-J591
for Progressive determinara a dose mais alta do Fase 1 sem braco 30 - 40 KBg/kg (aumento da
gres NCT04886986 . e Fase ¢ 49 Néo fornecido
Metastatic medicamento do estudo que comparador dose) a cada 8 semanas, por
Castration pode ser administrada com até 2 ciclos. Administrado em
Resistant Prostate seguranca. A fase Il determinara conjunto com PSMA-I1&T-
Cancer a eficacia da combinacéo de 7Ly,
medicamentos em pacientes 6,8 GBq (dose fixa) a cada 8
semanas, por até 2 ciclos.

com cancer de proéstata.
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. ID . Fase do Braco . Resultados
Ve B ClinicalTrials.gov O i Estudo | comparador ativo Z0EED qpEimenizl publicados
A Multi-Center,
Open-Label,
Randomized
Phase 3 Trial . A
Comparing the Um ensa|o'mult|centr|co, aberto .
Safety and e randomizado de fase 3 que Teraplg t\orcrjnonal
. compara a seguranca e a padrao de .
Elg'_??%{ of PSMA- eficacia de PSMA-I&T-17"Lu tratamento Medlcamentg em . .
-7 u versus NCT05204927 . Fase 3 . Investigacao N&o fornecido
Hormone Therapy Versus terapia hor[nonal em Abiraterona com PSMA-I&T-77Lu
in Patients with ] pacientes com cancer de . Prednlsonq ou
Metastatic prostata metastatico resistente a Enzalutamida
Castration- castracao.
Resistant Prostate
Cancer.
(ECLIPSE)
PSMA-I&T-1""Lu
The purpose of Foi realizada terapia com
this study is to PSMA-I&T-1""Lu Tradioligante
rmine th . -
ety and Determinat a seguranga e cirotl. £ entdo exames pos-
efficacy of *"Lu - eficacia deste ligante P81'\7/|7A sem brago terapia. com PSMA-I&T-17"Lu 50 f .
labeled PSMA NCT04188587 marcado com PSMA-I&T-17Lu Fase 2 comparador foram realizados em 24 horas N&o fornecido

ligand(PSMA-I&T)
in the treatment of
MCRPC in
Asianethics.

no tratamento de mMCRPC em
asiaticos.

e 48 horas, respectivamente,
e o fenébmeno de fusao foi
realizado no segundo dia para
pré-avaliar a eficacia dos
pacientes.

Fonte: (Proprio autor, 2024)
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5 RESULTADOS

5.1 Descricdo do medicamento experimental: Propriedades fisicas, quimicas e

formulagao farmacéutica do PSMA-I&T-Y"Lu

O Radiofarmaco PSMA-I&T-YLu (DCI: lutécio (*’7 Lu) zadavotide
guraxetan), que representa uma terapia radionuclidica receptor especifica, €&
composto por uma molécula inibidora do PSMA, o PSMA-I&T e um radiois6topo, o
lutécio-177. (HARTRAMPF et. al., 2022; SCHMITL et al., 2023)

O PSMA-I&T (Figura 7) ou DOTAGA-ffk(SubKUE) é um peptideo a base
de ureia, de baixo peso molecular, que permitea quelagdo com radiometais, como o
lutécio-177. O PSMA-I&T se liga especificamente a por¢ao extracelular do PSMA de
membrana (antigeno de membrana especifico da préstata), direcionando-a as
células que possuem PSMA expresso. (HARTRAMPF et. al., 2022; SCHMITL et al.,
2023)

O PSMA-I&T possui ainda caracteristicas que conferem uma facilidade
maior para ser radiomarcado, sua preparacdo é mais simples e possui uma
farmacocinética mais favoravel, penetrando nos tumores soélidos com mais
facilidade, o que também confere uma aquisicdo de imagens em poucas horas apoés
a administracdo do radiofarmaco, o caracterizando como um agente terandstico.
(OKARVI, 2019; TATEISHI, 2020)

Por possuir baixo peso molecular, sua taxa de depuracdo sanguinea €&
aumentada, sendo direcionado rapidamente ao sitio de ligacdo extracelular do
PSMA, o que favorece uma qualidade de imagem melhorada e maior precisdo no
diagnostico. (RAJASEKARAN et al., 2003; PLICHTA, GRAVES, BUATTI, 2021)
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Figura 7 - Estrutura quimica do PSMA-I&T
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Fonte: (TATEISHI, 2020)

O PSMA-I&T possui em sua estrutura trés componentes principais: um
grupo farmacoforico (K-ureia-Glu ou Kug), um ligante e um quelante (DOTAGA-FFK
(SubKuE)) para ligar o radionuclideo. (WEINEISEN et al, 2014; WEINEISEN et al.,
2015; DI IORIO et.al., 2022)

No PSMA-I&T, o quelante DOTA, empregado em diversos derivados
PSMA como o PSMA-617, foi substituido por DOTAGA (acido 1,4,7,10-
tetraazaciclododecano-1-(acido  glutarico)-4,7,10-triacético) para facilitar o
procedimento de marcacdo com radiometais, melhorar a farmacocinética e,
potencialmente, a afinidade com o receptor (Figura 8). Os derivados de DOTAGA
apresentam maior hidrofilicidade (logP = -3,9+0,1 para o derivado DOTAGA -1'7Lu
em comparacdo com -2,7+0,02 para o derivado DOTA) e melhor afinidade com o
PSMA, resultando em um aumento de cerca de duas vezes na internalizacéo
especifica. (WEINEISEN et al, 2014; WEINEISEN et al., 2015; DI IORIO et.al., 2022)

A substituicdo de um dos residuos de D-fenilalanina no ligante peptidico
por 3-iodo-D-tirosina melhorou a interacdo da molécula tragcadora com o sitio de
ligacdo. Essas modificacdes, juntamente com o aumento da interacdo lipofilica do
tracador com as enzimas PSMA, levaram ao PSMA-I&T. (WEINEISEN et al, 2014;
WEINEISEN et al., 2015; DI IORIO et.al., 2022)
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Figura 8 - llustracdo da estrutura molecular do PSMA-I&T radiomarcado com 17/Lu e
o sitio de ligagédo do antigeno de membrana especifico da prostata (PSMA)

PSMA - I&T

Radionuclideo
’
/

’
/

; OH
{ i PSMA

(Glicoproteina de membrana de classe 1)

H 3

\ o \))LN’\(O O COOH o

\ H

‘\\HO/Ll Y il u)\/\/'\u .

04 \\\,_(_ e Ligante
: A 177 y >
OM L\ N H
HOOC . N
HO N»—/ 1\ ol PN Sitio de ligagao
— HN__O o) doinibidor de
u\f\‘/\/cow ESHA '

Dominio extracelular

Quelante DOTAGA
COOH

Grupo farmacofoérico

Transmembrana

Dominio intracelular

Fonte: Adaptado de (PLICHTA, GRAVES, BUATTI, 2021)

O "7Lu é um radiois6topo com muito bom potencial para uso em terapia
in vivo, devido as suas caracteristicas de decaimento por meio da emisséo /vy
para seu nuclideo filho hafnio-176 (’® Hf), meia-vida fisica de aproximadamente
6,64 dias, oferecendo periodos de tempo estendidos, que podem ser necessarios
para o uso de procedimentos mais sofisticados para radiomarcar e purificar o
radiofarmaco e para realizar controle de qualidade e administracdo. A meia-vida
fisica relativamente longa, ndo apenas minimiza a perda por decaimento, que pode
ser encontrada durante o transporte e a distribuicdo aos usudrios, mas também
oferece excelentes vantagens logisticas para o envio a locais distantes da instalacdo
de producao no reator, bem como instalacdes de processamento de radionuclideos.
(PILLAI et al., 2003; DASH, PILLAI, KNAPP, 2015; DI IORIO et al., 2022 LADRIERE
et al., 2023)

Possui ainda emisséo B~ de energia maxima de 497 keV (Emax = 0,5
MeV, 100%) e um alcance no tecido (comprimento médio = 0,16 mm, comprimento
maximo = 2 mm), que sdo bem adequados para tratar pequenos tumores, bem como
cancer metastatico disseminado, pois limita os efeitos de toxicidade radionuclidica
ao tecido circundante, tornando-o um dos melhores radionuclideos para terapia
direcionada. (DASH, PILLAI, KNAPP, 2015; DI IORIO et al., 2022; LADRIERE et al.,
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2023)

O 77Lu também emite fotons y de 113 keV (6,2%) e 208 keV (10,4%), que
possibilitam gerar imagens da localizacdo in vivo em gama-camara. A emissédo de
fétons gama de baixa energia permite a obtencdo de imagens da biodistribuicdo e
cinética de excrecdo com a mesma preparacdo radiomarcada usada para terapia e
também permite que a dosimetria seja realizada antes e durante o tratamento. Essa
propriedade ¢é importante para uma medicina “personalizada" para o
desenvolvimento de agentes "terandsticos" com uso diagndstico e terapéutico
combinados. (DASH, PILLAI, KNAPP, 2015)

O lutécio-177 existe exclusivamente no estado de oxidacdo +3, o que
dificulta a reacédo de reducéo-oxidagdo em solugdo e comumente forma complexos
com nove pontos de coordenacdo. Essa propriedade, portanto, fornece o potencial
para radiomarcacao de uma variedade de transportadores moleculares, que incluem
pequenas moléculas de peptideos, proteinas e anticorpos com as caracteristicas
especificas desejadas para terapia. As caracteristicas quimicas do Lu*3sdo
adequadas para radiomarcacao de peptideos e proteinas pela ligacdo de um agente
qguelante bifuncional (BFCA) por meio de uma ligacdo covalente metabolicamente
resistente. (DASH, PILLAI, KNAPP, 2015)

Existem duas rotas para a producédo de ’’Lu no reator, sendo a producéo
direta com irradiacdo de lutécio-176 (originando '’’Lu CA “carrier added”) e a rota
indireta, por irradiacdo de itérbio-176 (originando "’Lu NCA “non carrier added”),
conforme ilustrado na Figura 09. Ambas as rotas de producao “direta” e “indireta”
podem ser seguidas para obter ¥/Lu para aplicacbes em medicina nuclear.
(SOSABOWSKI e MATHER, 2006; DASH, PILLAI, KNAPP, 2015; DI IORIO et al.,
2022; NANABALA, PILLAI, GOPAL, 2022)

A rota de producéo direta é baseada na irradiacdo de néutrons de alvos
de 17®Lu pela reagdo 17 Lu(n,y) 1" Lu e a rota de producgédo indireta pela reacéo
nuclear de "¢ Yb (n, y) 7 Yb e 0 177 Yb formado com meia-vida de 1,91 horas, decai
para '’’Lu. Na rota indireta, o 1’’Lu preparado ndo possui carregador adicionado
(NCA) devido a auséncia de outros is6topos de lutécio, no entanto, € necessario
uma separacao completa do itérbio alvo, uma vez que o Yb é um metal que também
complexa com os quelantes utilizados para fazer os bioconjugados. Porém, a
“‘producao direta” leva a formagdo de uma impureza radionuclidica (Lutécio-177m)
nao presente no Lutécio-177 produzido pelo itérbio-176. (DASH, PILLAI, KNAPP,
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2015; NANABALA, PILLAI, GOPAL, 2022)

Figura 9 - llustracéo das rotas de producdo ’/Lu em reatores nucleares.
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Fonte: Adaptado de (DASH, PILLAI, KNAPP, 2015)

A especificagdo do "7Lu é um fator primordial a ser considerado no
desenvolvimento do radiofarmaco. Particularmente, a rota de sintese em reator
nuclear e a atividade especifica final, qual seja, isento de carregador (NCA) ou com
carregador (CA), devem ser especificadas, uma vez que resultam em radiofarmacos
com diferentes atividades especificas. (DI IORIO et al., 2022)

As Tabelas 6 e 7 a seguir, apresentam a especificacdo de *'/Lu CA e
NCA, de diferentes fabricantes internacionais, adquiridos pelo IPEN como Insumo

Farmacéutico Ativo (IFA) para a producéao de radiofarmacos.
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Tabela 6 - Especificacdes da Farmacopeia Europeia e especificacées de 17’Lu CA

ESPECIFICACAO

ESPECIFICAGCOES DOS FABRICANTES

A 177 R i
PARAI;IETRO FARMACOPEIA EUROPEIA (*""Lu CA - BAIXA atividade especifica)
(10.0)
JSC-INM ISOTOPIA
L Solugdo contendo Jutécio-177 na 177LuCls (em acido 17LuCls (em acido
Defini¢céo forma de ion lutécio (lll) em cloridrico) cloridrico)
acido cloridrico diluido (*77Lu*3)
Aparéncia Solucéo limpida e incolor Soluggo limpida e SO'“G?‘O limpida e
incolor incolor
pH 1,0a2,0 1,0a2,0 1,0a2,0

Identificacdo
radionuclidica
l77|_u

Espectrometria de raio Gama —
O mais proeminente Foton
Gama do "7Lu tem uma energia
de 0,208 MeV, com Fétons
Gama de energia de 0,113 MeV
também presentes.

Foétons Gama de 0,208
MeV e 0,113 MeV

Espectrometria Gama
— Foétons Gama de
0,208 MeV e 0,113

MeV presentes.

Pureza
radionuclidica

177Lu > 99,9% da radioatividade
total,
5Lu<0,1%, """Lu < 0,07% e
outras impurezas < 0,01%

7Ly > 99%
(“7'mLu < 0,02 %)

177mLy £ 0,07%

A radioatividade total
devido a outras
impurezas
radionuclidicas <
0,01%

Identificacdo
radioquimica

Fator de retencéo do pico
principal do "’Lu no
radiocromatograma obtido com
a solucao de teste é de 0,4 a

Fator de retardo do
pico principal no
cromatograma obtido
no teste por pureza
radioquimica é de 0,4

0.7. a0,7.
Pureza > 99% da radioatividade total 177 o [*"7Lu] Lutécio (I11) fon
radioquimica devida ao 17’Lu LuCls> 99% >99%
Endotoxina <175 EU/V, V é o volume i < 35 EU/mL

bacteriana®

méximo por dose.

Pureza
guimica

Cu —méx. 1,0 ug/GBq
Fe — méax. 0,5 pg/GBq
Pb — méax. 0,5 ug/GBq
Zn —max. 1,0 ug/GBq

Al —2,7+0,5 ng/GBq
Ca-0,6+0,2 ug/GBq
Cu-0,6+0,2 ug/GBq
Fe — 1,3+0,3 ug/GBq
Pb — 4,0+3,5 ng/GBq
Zn —1,3+0,3 pg/GBq

Cu — méx. 1,0 ug/GBq
Fe —méx. 0,5 ug/GBq
Pb — max. 0,5 ug/GBq
Zn —max. 1,0 ug/GBq

Esterilidade?
(Ver Nota)

Estéril

Esterilizado por filtracdo
através de filtro de 0,22u

dentro de frasco
esterilizado

Testado
retrospectivamente
apoés decaimento

Rota de
sintese

177Lu pode ser obtido por reacéo
(n,gama) a partir de 176Lu ou por
reacdo (n,gama) a partir de
176Yp, seguida de decaimento,
desde que atenda ao critério de
atividade especifica.

176 Lu (n, gama) 177 Lu

176 Lu (n, gama) 177 Lu
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ESPECIFICACAO

ESPECIFICAGOES DOS FABRICANTES

A 177 v it
PARAI;IETRO FARMACOPEIA EUROPEIA (*""Lu CA - BAIXA atividade especifica)
(10.0)
JSC-INM ISOTOPIA
> 27 Ci/mg (>999
GBg/mg) em EOB (End of > 20 Ci/mg (>740
Atividade _ Bombardment) GBg/mg) em
especifica > 20 Ci/mg (>740 EOB (End of
GBg/mg) na data de Bombardment)
calibracéo
ance”"a‘?ao . 0,05 N de HCl 0,04 N de HCl
e solvente
1,3-1,7 Ci/mL, o
Concentragao ) 1-3 Ci/mL ob_Jet|vo é atingir
radioativa consistentemente 1,4
Ci/mL
Fornece o Lu-177 grau | Certificado de

Certificado de

Boas Praticas

de Fabricacéao
(BPF)

radioquimico. O produto
ndo possui certificacdo
em BPF, nem em
qualquer outra, além de
certificacéo de
atendimento as normas
técnicas de processo
produtivo e de analise
para cada lote de
producéo.

Conformidade de BPF
de Fabricante - N°
GMP 158/8 (Anexo ),
de 12/07/2021,
emitido pelo Instituto
de Padronizacdo e
Controle

Farmacéutico do
Ministério da Saude
de Israel.

Fonte: (IPEN, 2024)

Tabela 7- Especificacées da Farmacopeia Europeia e especificacées de 17’Lu NCA

ESPECIFICACAO

ESPECIFICA(;OESDOS FABRICANTES
(*7Lu de ALTA atividade especifica)

PARAMETROS| FARMACOPEIA
EUROPEIA (11.0) ISE SR e
Solugéo contendo
lutécio-177
Definicao na forma de ion 7L uCls 17LuCls 7LuCls
¢ lutécio (lll) em (em acido cloridrico) | (em acido cloridrico) | (em acido cloridrico)
acido cloridrico
diluido ("7Lu*3)
Aparéncia Solug_ao limpida e Solugfao limpida e Solugfao limpida e Solugfao limpida e
incolor incolor incolor incolor
pH 1,0a2,0 N&o especificado 1,4-15 1,0-2,0
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PARAMETROS

ESPECIFICACAO
FARMACOPEIA
EUROPEIA (11.0)

ESPECIFICACOESDOS FABRICANTES
(*7Lu de ALTA atividade especifica)

JSC

CMR

NTP

Identificacdo
radionuclidica
l77|_u

Espectrometria de
raio Gama - O
mais proeminente
Foton Gama do
77Lu tem uma
energia de 0,208
MeV, com Fotons
Gama de energia
de 0,113 MeV
também presentes.

N&o especificado

N&o especificado

N&o especificado

Pureza
radionuclidica

177Lu > 99,9% da
radioatividade total,
175Yb < 0,1%,
TrmLy <0,07% e
outras impurezas <
0,01%

176Yb— <7,9x104

HO/GBq
17"mLy <2,3x104

HO/GBq

177Lu > 98,0% da
radioatividade total

177 u > 99,9% da
radioatividade total,

176Yb < 0,1%, ug/GBq

Identificacao
radioquimica

Fator de retengéo
do pico principal do
7 u no
radiocromatograma
obtido com
a solucéo de teste
€de0,4a0,7.

N&o especificado

N&ao especificado

N&o especificado

Pureza
radioguimica

99% da
radioatividade total
devida ao 177Lu

N&o especificado

98%

299,0% de 177LuCls

Endotoxina
bacteriana ®

<175EU/V,V éo
volume
maximo por dose.

N&o especificado

N&o especificado

<20 EU/mL

%8Co — <1,3x10*

HO/GBq
60Co — <1,3x10*
PL[re_za Ug/GBq Cu — 0,5 ug/GBq Cu —-<0,5ug/GBqg
quimica Cu —<1,0 ng/GBq 657 4 Fe — <0,25 ug/GBq
n-<1,3x10 Fe —<0,25 ug/GBq
(Impurezas Fe — <0,5 ng/GBq Zn —<0,5 ug/GBq
. oo Hg/GBqg Zn —<0,5 ug/GBq
radionuclidica | Pb —<0,5 pg/GBq 54 " Pb —<0,5ng/GBq
Mn —<1,3x10 Pb —<0,5 ng/GBq :
s) Zn —<1,0 ug/GBq Outras impurezas
Hg/GBag <0,5ug9/GBq
59Fe-<1,3x104 ’
Hg/GBq
51Cr-<1,3x10*
Hg/GBq
Estéril
Esterilidade N&o especificado N&o especificado N&o especificado (analise apo6s
decaimento)
O YLu de alta
Rota de atividade especifica| 76Yb(n, y)'""Yb— 178Yb(n, y)""Yb— 178Yb(n, y)"Yb—
sintese € obtido apartir da 7Ly Ly 7Lu
irradiacao do 176Yb.
Atividade 2812 TBa/g =1850 GBg/mg 23000 GBg/mg
especifica - (76,0 Ci/mg) (=50,0 Ci/mg) (= 81,1 Ci/mg)
Cone ey HCI,(ac_:ldo 0,1 mol/L 0,46 mg/mL N&o especificado
de solvente cloridrico)
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ESPECIFICAGOESDOS FABRICANTES

SEIFEG GO (*7Lu de ALTA atividade especifica)

PARAMETROS| FARMACOPEIA

EUROPEIA (11.0)

JSC CMR NTP
— Nao especificado
Concentracéao _ 239 GBg/mL 18,5 GBg/mL N30 especificado
radioativa (6,46 Ci/mL) (20,5 Ci/mL) P

Certificado de

Boas Praticas

de Fabricacao
(BPF)

- N&o especificado N&o especificado N&o especificado

Fonte: (IPEN, 2024)

Um dos aspectos mais importantes do processo de desenvolvimento de
radiofarmacos receptor-especificos € a atividade especifica do produto final. Neste
sentido, a relacdo molar peptideo:lutécio deve ser estudada, especialmente quando
existe a possibilidade de ser utilizado lutécio-177 NCA ou CA no processo de
radiomarcacao, devendo-se buscar a maior atividade especifica possivel para cada
caso, sem comprometer a estabilidade do radiofarrmaco. (DASH, PILLAI, KNAPP,
2015)

Visto o uso de Y7Lu para terapia radionuclidica direcionada, cujo objetivo
de atingir a maior atividade especifica possivel é crucial, a presenca de lutécio frio
(carregador) deve ser minimizada na medida do possivel, pois atua como um
concorrente para posicées de marcacdo na molécula a ser direcionada. Nesta
premissa, a determinacdo da atividade especifica de ’’Lu antes da radiomarcacao
deve ser considerada essencial. (DASH, PILLAI, KNAPP, 2015)

Na literatura consultada, os autores dos estudos de marcacdo de PSMA-
I&T com 7Lu, DI IORIO et al., (2022) e KRAIHAMMER et al., (2023), utilizaram o
tricloreto de lutécio (*’’LuCls) sem carregador adicionado (NCA), ou seja, com alta
atividade especifica, porem ndo foram divulgadas as atividades especificas
empregadas.

Chakraborty et al. (2016) descreveu a formulagdo usando “atividade
especifica moderada” de "’Lu para radiomarcacdo com PSMA-617 para otimizar a
razao peptideo:lutécio necessaria para formular a dose terapéutica de 7,4 GBq de
PSMA-617-1""Lu, empregando '’’Lu para a radiomarcacdo de atividade especifica
de 555 GBg/ug, compativel com 7Lu CA.

Sartor et al. (2021), descreveu o produto final para infusdes intravenosas
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de "’Lu-PSMA-617 na dose de 7,4 GBq (200 mCi), que foi utilizado no estudo
VISION, porém, a atividade especifica do 1’’Lu empregado, néo foi informado.

O procedimento de radiomarcacédo do PSMA-I&T com o *’7Lu no IPEN, foi
estudado e padronizado para o ’Lu CA (de baixa atividade especifica) e NCA (alta
atividade especifica), considerando-se a eventual indisponibilidade do insumo
radioativo no mercado internacional.

Ao contrario de outros radionuclideos Uteis para fins médicos, a rota de
producédo de Lu CA, frequentemente oferece a perspectiva de produzir 1’’Lu com
atividade especifica adequada para preparar radiofarmacos terapéuticos para
receptores. Isso é possivel porque ®Lu tem uma secédo transversal de captura de
néutrons térmicos muito alta (o = 2090 b, | 0 = 1087 b) para a formagdo de *"Lu.
(DASH, PILLAI, KNAPP, 2015)

A atividade especifica obtida de ’’Lu CA é geralmente entre 740-1.110
GBqg (20-30 Ci)/mg, esses valores de atividade especifica sdo adequados para a
preparacdo de agentes marcados com ’7Lu usados para tratamento de alguns tipos
de céancer e algumas outras aplicacbes, entretanto, embora essa atividade
especifica possa ser suficiente para terapia radionuclidica interna, a atividade
especifica diminui naturalmente com o tempo, portanto, a vida Gtil do *’“Lu obtido por
este método € limitada para uso em outras aplicacdes que possam exigir atividade
especifica mais alta. (DASH, PILLAI, KNAPP, 2015)

A atividade especifica obtida de 1"7Lu NCA é maior que do "7Lu CA,
variando de 21850 GBg/mg (250,0 Ci/mg) a 23000 GBg/mg (= 81,1 Ci/mg),
resultando no radiofarmaco com maior atividade especifica. (DI IORIO et al., 2022)

A radiomarcacdo de PSMA-I&T com lutécio-177 envolve a reacdo do
precursor (PSMA-I&T) com cloreto de lutécio ([*"’Lu] LuClz),em meio tamponado (pH
4-5), sob aquecimento (90-95 °C), em curto intervalo de tempo (cerca de 30
minutos). A radiomarcacdo é geralmente realizada na presenca de acido ascorbico
e/ou &cido gentisico, para evitar a radidlise do radiofarmaco. (DI IORIO et al., 2022)

O medicamento experimental, que aqui corresponde ao PSMA-I&T-1"Lu
produzido pelo IPEN, sera fornecido como um medicamento unidose, com atividade
de 7.400 MBg (200 mCi) na data de calibracéo (24 a 48 horas apds a fabricagéo). A

composic¢ao do produto esta discriminada, por lote de producéo, na Tabela 8.
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Tabela 8 - Férmula do lote de PSMA-I&T-1""Lu do IPEN: atividade de marcacédo 48,1
GBqg (1300 mCi) para producao de 4 doses terapéuticas de 200 mCi na data da
calibracéo (48 horas)

COMPONENTES FUNCAO QUANTIDADE/ATIVIDADE
48,1 GBq
(1300 mCi)

[Y77Lu] LuCls Ingrediente Farmacéutico

A (5 (Na data de fabricacéo)
) 1331 -2938 g *
PSMA-I&T Precursor (888 — 1961 nmol)
: S Para reconstituicdo de
Agua para injegéo PSMA-I&T 0,5-1 mL
Tampao ascorbato de sédio:
Acido ascérbico Eliminador de radicais 52,0 — 181,0 mg
Ascorbato de sddio manutenc¢éo pH 198,0 — 693,0 mg
= A o (F 0,125 -4,0 mg
Solucéo de DTPA 0,4% Sequestrador de 77Lu livre
Solucédo de NaCl 0,9% Diluente 1,1-4,1mL

* A massa do peptideo é dependente da atividade especifica do Lu-177 na data de producéo — a faixa
considera os limites inferiores da atividade especifica de Lu-177 CA e Lu-177 NCA na data da
producéo do radiofdrmaco. Fonte: (Préprio autor, 2024)

As condi¢cdes de radiomarcacdo desenvolvidas pelo IPEN resultaram em
um radiofarmaco com formulacdo semelhante a utilizada em outras preparacdes
apresentadas na literatura para radiofarmacos baseados em PSMA radiomarcados
com lutécio-177, mantendo-se 0s componentes principais da formulacdo que
determinam a farmacocinética e especificidade do radiofarmaco (o IFA radioativo e o
precursor), porém, particularizando na solucdo tampdo empregada (tampéao
ascorbato de soédio), que mostrou-se eficaz na obtencdo de rendimento de
radiomarcacao elevado e na manutencdo da estabilidade do produto final, sob as
condicbes de armazenamento preconizadas pelo IPEN (frasco monodose
acondicionado em balde com gelo seco para transporte até o cliente final).

A formulacéo proposta pelo IPEN ainda € acrescida da solu¢do de DTPA,
para sequestrar ’7Lu livre, que normalmente se apresenta em peguenas
porcentagens apos o processo de radiomarcacdo, podendo aumentar ligeiramente,
dentro do critério de aceitacdo do produto acabado, durante o tempo de
armazenamento do produto, e no prazo de validade estabelecido (48 horas). O
lutécio-177 quelado ao DTPA sera rapidamente eliminado da circulagdo sanguinea
apos administracdo ao paciente, pela via renal, evitando o acumulo do radiois6topo
livre no esqueleto, o que acarretaria aumento da dose absorvida na medula 6ssea.

A utilizacdo de DTPA em preparacOes de radiofarmacos de lutécio-177 é
empregada pelo IPEN na producéo do radiofarmaco octreotato tetraxetana (177 Lu)
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(DOTATATO-Y7Lu) e encontra respaldo na literatura. (AALBERSBERG et al, 2022;
HOOIJMAN et al, 2022; KRAIHAMMER et al, 2023)

Em comparacéo, Di lorio et al (2022) descreveu a solu¢cdo de PSMA-I&T-
7Lu com uma faixa de radioatividade entre 17.980—-29.790 MBq ao final da sintese,
qgue, neste caso, também é considerado Tempo de Referéncia de Atividade (ART),
com um volume final de 17-25 mL, cuja concentracdo radioativa esta entre 1057 e
1192 MBg/mL. A formulacéo final do PSMA-I&T-"’Lu descrita por Di lorio et al
(2022), esta relacionada na Tabela 9.

Tabela 9 - Féormula do lote de PSMA-I&T-1"7Lu de Di lorio et al.(2022)

COMPONENTES FUN(;AO QUANTIDADE/ATIVIDADE
Ingrediente 18.350-31.040 MBq
[*""Lu] LuCls Farmacéutico Ativo Tempo de Referéncia de Atividade
(IFA) (ART)
PSMA-I&T Precursor 500-800 ug (334-534 nmol)
< S Para reconstituicéo de
Agua parainjegéo PSMA-I&T 0,5-1 mL
Composicéo do tampéo
gentisico/ascérbico:
Acido gentisico Eliminador de radicais 16,8 mg (109 umol)
Acetato de sodio Solucéo de buffer 32,4 mg (395 pmol)
Hidréxido de s6dio Tampa%g%ﬁq“'“b”o 9,6 mg (240 pmol)
Acido ascérbico Eliminador de radicais 31,2 mg (177 pmol)
Solucao de acido ascorbico em Diluente e eliminador 17-25mL
NaCl 0,9% 20 mg/mL de radicais

Fonte: (DI IORIO et.al. 2022)

5.2 Mecanismo de acdo do radiofarmaco PSMA-I&T-17"Lu

O antigeno de membrana especifico da préstata (PSMA) € uma glutamato
carboxipeptidase de transmembrana tipo I, localizada no epitélio acinar secretor da
préstata, com multiplas funcbes celulares na absorcdo de nutrientes, migracao
celular e proliferacdo celular. O PSMA é codificado pelo gene da folato hidrolase 1
(FOLH1), sendo presente no epitélio da prostata e tecidos sadios como intestino
delgado, tubulos renais, ganglios celiacos e glandulas salivares e é altamente
expresso em pacientes com cancer de prostata. (KOZIKOWSKI et al., 2001;
SCHMITTGEN et al., 2003; SHEEHAN et al., 2022)

Estudos imuno-histoquimicos demonstraram que a expressao de PSMA
se apresenta aumentada principalmente em tumores primarios pouco diferenciados

e lesbes metastaticas, ou resistentes a castracdo. Essa superexpressdo do PSMA,
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possibilita uma maior captacdo de folato, que € essencial para o metabolismo do
carbono, atribuindo uma vantagem de sobrevivéncia em um ambiente privado de
folato. Além disso, o PSMA libera glutamato livre de seus ligantes, que ativa a via
PI3K/Akt/mTOR que esta implicada no crescimento tumoral, o que explica os niveis
elevados de glutamato sérico em pacientes com tumores de alto grau. (SHEEHAN et
al.,2022)

Dada a funcdo do PSMA no CaP (Figura 10), a sua regulacédo tem sido
amplamente estudada. Além disso, as aberra¢gdes de reparo de danos ao DNA tém

sido associadas ao aumento da expressao de PSMA. (SHEEHAN et al.,2022)

Figura 10 - llustracdo da funcao celular do antigeno de membrana especifico da
prostata (PSMA) em células de cancer de préstata
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O PSMA cliva o poli-G-folato e o NAAG, liberando glutamato que se liga aos receptores de glutamato
(GCPRSs) resultando na regulacdo positiva da via de sinalizagdo oncogénica PI3K/Akt/mTOR. A
geracdo de mono-G-folato a partir da acdo enzimatica do PSMA no poli-G-folato aumenta o folato
disponivel localmente e, portanto, a captacéo pelo RFC (proteinas acessérias da polimerase) e outros
meios em células do CaP. Isso é particularmente relevante em condi¢ces de baixo folato, nas quais
as vias para aumentar a captacdo de folato sdo essenciais para a homeostase normal do folato. A
liberacdo simultdnea de glutamato de vérios substratos pelo PSMA contribui para a geracdo de
energia pelas células cancerigenas, alimentando o ciclo TCA (ciclo de Krebs). Fonte: Adaptado de
(SHEEHAN et al.,2022)

No cancer de prostata metastatico resistente a castragdo (mMCRPC), o
nivel de expressdo de PSMA esta associado a um grau de Gleason mais alto e pior
sobrevida global (OS), com niveis mais elevados em pacientes com mCRPC versus
cancer de prostata sensivel a castragdo (CSPC). (SARTOR e BAGHIAN, 2022,

SHEEHAN et al.,2022)
A expressdo do antigeno de membrana especifico da prostata nos
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tumores, pode ser avaliada por imagens PET-PSMA, que fornecem informacdes
guantitativas de captacédo. A relacéo entre a captacao tumoral e a captacéo benigna
do tecido é uma informacdo que pode ser avaliada e usada para prever a eficacia
antitumoral do PSMA-I&T-"/Lu e para o planejamento do tratamento. (SARTOR e
BAGHIAN, 2022; SHEEHAN et al.,2022)

Embora a heterogeneidade seja uma caracteristica do cancer de prostata,
e a expressao heterogénea do PSMA esteja bem documentada, o uso de
radionuclideos ajuda a superar o problema da heterogeneidade ao irradiar tanto a
célula a qual se liga, quanto o microambiente tumoral circundante. Devido ao
comprimento médio e maximo do caminho da particula B~ do ’’Lu em tecidos
moles, espera-se que a deposi¢do do is6topo em uma céula tumoral que expressa
PSMA, forneca radiacdo aos tecidos circundantes adjacentes a area de deposicdo
isotopica. A radiacdo ao redor do local de deposicdo € um conceito-chave
subjacente ao mecanismo de acdo desta classe terapéutica. (SARTOR e BAGHIAN,
2022)

Devido a porgdo do peptideo do PSMA-I&T-1"’Lu, o radiofarmaco é
direcionado diretamente ao tecido que expressa PSMA e se liga ao PSMA da célula,
de modo que o radioisétopo € concentrado no tecido da prostata e metastases,
poupando a maioria dos tecidos saudaveis. O conjugado de radioisétopo, entéo, &
internalizado na célula através de endossomos, e o radiois6topo ’’Lu libera
particulas B~ e y, causando danos ao DNA, levando a morte celular. O mecanismo de
acéo do PSMA-I&T-Y7Lu esté ilustrado na Figura 11. (DELUCE et al.,2022)
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Figura 11 - llustracdo do mecanismo de acdo do antigeno de membrana especifico
da préstata marcado com lutécio-177
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Mecanismo de ac¢do do antigeno de membrana especifico da prostata marcado com lutécio-177: o
ligante de direcionamento PSMA-I&T radiomarcado com "’Lu se liga & molécula PSMA na membrana
da célula do cancer de préstata > atomo 17’Lu libera particulas 3 e y > dano ao DNA > morte celular.
Fonte: Adaptado de (HEIDEGGER et al., 2022)

Uma limitacdo ao uso de terapia radionuclidica direcionada ao PSMA, é
que devido o PSMA também ser expresso em pequenas quantidades em alguns
tecidos saudaveis, a radiotoxicidade deve ser avaliada. (DELUCE et al.,2022)

E importante compreender que o tratamento com PSMA-7Lu é uma
forma de radioterapia interna e ao contrario da radioterapia por feixe externo, ndo
existe uma dose planejada para uma area especifica, na terapia com radionuclideos,
a dose vai depender da atividade administrada e do comportamento farmacocinético
do tracador e no caso da terapia com PSMA-I&T-1""Lu, a dose administrada pode
variar conforme o protocolo utilizado e particularidades do paciente, sendo analisado
e definido pelo médico radioncologista. (FERDINANDUS et al., 2018)
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5.3 Estudos ndéo clinicos: absorcédo, biodistribuicdo, dosimetria (toxicidade

radionuclidica) e efeito terapéutico do PSMA-I&T-YLu em animais

Os estudos néo clinicos demonstraram dados importantes relacionados a
biodistribuicdo do radiofarmaco PSMA-I&T-Y7Lu, taxa de absorcdo tumoral e
dosimetria em animais, dados estes, que sdo obrigatdrios para prosseguir com 0s
estudos de aplicacdo em humanos. Um dos fatores criticos relacionado ao uso de
um radiofarmaco é a absor¢cdo em oOrgédos e tecidos nao alvos, como rins e medula
O0ssea, 0 que pode implicar em toxicidade ao radiofarmaco. Para tanto, foram
levantados dados de distribuicdo, captacdo em érgdos e eliminacdo, para avaliar a

viabilidade da aplicacdo em humanos.

5.3.1 Estudo ndo clinico de Weineisen et al. (2015)

Para os estudos em animais Weineisen et al (2015), utlizaram a
marcacdo automatizada de ®®Ga (5 nmol) para produzir PSMA-I&T-8Ga em
atividades especificas de 80-120 GBg/pmol. Para a complexacdo quantitativa
de 177 Lu, foram utilizados 24,5 MBq de '’ LuCl s reagidos com um excesso molar
de 4,5 vezes de PSMA-I&T, produzindo PSMA-I&T-1Lu em atividades especificas
de 27 GBg/umol ou mais. (WEINEISEN, et al, 2015)

Para induzir o crescimento tumoral, as células LNCaP (~10 7 células/200
pL) foram suspensas 1/1 em meio DMEM/mistura nutricional F-12 com Glutamax-I
(1:1) e Matrigel® e foram inoculadas por via subcutdanea no ombro direito de
camundongos CD-1 nu / nu (6—8 semanas). Ap6s 2 a 4 semanas (machos) e 4 a 6
semanas (fémeas), os tumores atingiram 4 a 8 mm de didmetro, respectivamente, e
os animais foram utilizados para os ensaios. (WEINEISEN, et al, 2015)

Os resultados coletados deste estudo estdao resumidos na Tabela 10.
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Tabela 10 - Resumo dos dados do estudo pré - clinico de Weneisen et al. 2015

CATEGORIA

RESULTADOS

Tipo de estudo
Modelo Experimental

Radiomarcacéo/atividade
PSMA-I&T

Absorc¢éo e
biodistribuicéo

Dosimetria e toxicidade
radionuclidica

Efeito terapéutico

Estudo pré-clinico, experimental
células LNCaP injetadas em camundongos CD-1 nu/ nu

Foram utilizados 24,5 MBq de 177LuCI3 reagidos com um excesso
molar de 4,5 vezes de PSMA-I&T, produzindo PSMA-I&T-177Lu em
atividades especificas de 27 GBg/umol ou mais

PSMA-I&T-68Ga (4,7-6,3 MBqg) e PSMA-I&T-177Lu (1,7-2,0 MBq)
foram coinjetados nos camundongos e 1h apos a injecdo, amostras de
tecidos de interesse foram pesadas e quantificadas para o 68 Ga e
apos o decaimento de 68Ga, foi realizada a quantificacdo de 177Lu em
contador y. Tanto o 68Ga como o 177Lu mostraram uma eliminagéo
rapida da circulagdo e praticamente nenhuma acumulagéo de fundo 1
hora apods a injecdo, mais detalhes vide tabela 11 e figura 12.

foram injetados 1,3-1,5 MBq de PSMA-I&T-177Lu (33,6—38,7 pmol)
em camundongos CD-1 fémeas que foram sacrificados em 1, 6, 12,
24, 48 e 96 horas apoés a injecdo (n = 5) e a atividade em amostras dos
tecidos foram pesadas e quantificadas em um contador y. Foi
realizada uma extrapolacdo das doses absorvidas para humanos,
utilizando 2 métodos diferentes (método 1 [M1] e método 2 [M2]) ,
dimensionamento dos coeficientes de atividade integrados no tempo e
o célculo subsequente das doses absorvidas a partir dos dados de
biodistribuicdo animal. Para ambos os métodos, os maiores valores
foram observados para o rim (M1: 8,3 h e M2: 5,8 h). Todos os outros
6rgdos mostraram tempos de residéncia consideravelmente menores,
mais detalhes vide tabela 12 e 13. A dosimetria extrapolada para
PSMA-1&T-177Lu mostra que a dose absorvida mais elevada por
unidade de atividade é esperada nos rins. Os valores séo cerca de 1,1
a 1,7 vezes superiores aos valores correspondentes relatados na
literatura para outros ligantes

Neste estudo de Weineisen et al., ndo foram realizados ensaios para
avaliacdo terapéutica de PSMA-I&T-177Lu em animais

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.3.1.1 Absorcdao e biosdistribuicdo de Weineisen et al. (2015)

Para a avaliacdo da biodistribuicao, foram utilizados PSMA-I&T-%Ga (4,7—
6,3 MBq) e PSMA-I&T-'""Lu (1,7-2,0 MBq) coinjetados na veia da cauda de

camundongos machos portadores de tumor LNCaP. Uma hora apés a injecdo, os

camundongos foram sacrificados, os o0rgédos de interesse foram dissecados e a

atividade em amostras de tecidos pesados foi quantificada para o %8Ga e apés o

decaimento de %8Ga (dia seguinte), foi realizada a quantificacdo de '’’Lu em
contador y. (WEINEISEN et al., 2015)

Os resultados de biodistribuicdo com PSMA-I&T-%8Ga (0,1 nmol) e PSMA-
I&T-*""Lu (0,1 nmol) 1 hora apés a inje¢cdo em camundongos CD-1 nu/nu portadores

de tumor LNCaP estdo resumidos na Tabela 11. Dadas as suas propriedades fisico-
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quimicas quase idénticas, tanto o ® Ga como o /Lu mostraram uma eliminacéo
rapida da circulacdo e praticamente nenhuma acumulagcdo de fundo 1 hora apos a
injecdo. Curiosamente, 0 aumento da internalizacdo mediada por PSMA de PSMA-
I&T-177Lu, em comparacdo com seu analogo de 8Ga, foi bem refletida por uma
captacdo aumentada nos tecidos positivos para PSMA, isto €, pulméo, baco e
significativamente (P <0,05 ) maior captacdo renal e tumoral. Portanto, as
proporcdes tumor:6rgédo para PSMA-I&T-1"7Lu sdo aumentadas para quase todos 0s
orgaos (Figura 12). (WEINEISEN et al., 2015)

Tabela 11 - Biodistribuicdo de tracador duplo (%ID/g) em camundongos
nu/nu portadores de tumor LNCaP CD-1 1 hora apdés a injecao (n = 4)

Orgéo PSMA-1&T-%Ga PSMA-I&T-1"Lu
Sangue 0,45%0,23 0,44+0,19
Coragao 0,26+0,08 0,29+0,08
Pulmao 1,49+0,38 1,65+0,56
Figado 1,00+0,39 1,10+0,41
Baco 3,88+1,46 5,85+2,26
Pancreas 0,54+0,15 0,57+0,24
Estomago 0,42+0,10 0,42+0,14
Intestino 0,27+0,07 0,69+0,14
Rim 53,2619,02 107,24+15,61
Musculo 0,35+0,08 0,56+0,36
Cérebro 0,03+0,02 0,04+0,03
Osso 0,27+0,08 0,22+0,05
Tumor 4,95+1,57 7,96+1,76

%ID/g = porcentagem da dose injetada por grama. Fonte: Adaptado de (WEINEISEN et al., 2015)
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Figura 12 - Grafico da razdo tumor-orgao de biodistribuicdo de tracador duplo de
%8Ga e PSMA-I&T-7Lu 1 hora apds a injecdo em camundongos CD-1 nu/nu
portadores de tumor LNCaP (n=4).
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Fonte: Adaptado de (WEINEISEN et al., 2015)

5.3.1.2 Dosimetria e toxicidade radionuclidica de Weineisen et al. (2015)

Para avaliacdo da dosimetria, foram injetados 1,3-1,5 MBqg de PSMA-I1&T-
Y7Lu (33,6-38,7 pmol) em camundongos CD-1 fémeas do tipo selvagem que foram
sacrificados em 1, 6, 12, 24, 48 e 96 horas apds a injecdo (n = 5). Os 6rgaos de
interesse foram dissecados e a atividade em amostras dos tecidos pesados foi
guantificada em um contador y. Utilizando os dados de captacdo em diferentes
pontos de tempo, foi realizada uma extrapolacdo das doses absorvidas para
humanos, utilizando 2 métodos diferentes, dimensionamento dos coeficientes de
atividade integrados ao tempo e o calculo subsequente das doses absorvidas a
partir dos dados de biodistribuicdo animal. (WEINEISEN, et al, 2015)

As doses absorvidas para PSMA-I&T-1Lu em humanos foram
extrapoladas a partir de dados de biodistribuicio em camundongos usando 2
métodos de extrapolacéo alternativos (método 1 [M1] e método 2 [M2]). Para ambos
0s métodos de escala, os maiores valores foram observados para o rim (M1: 8,3 h e
M2: 5,8 h). Todos o0s outros o6rgdos, mostraram tempos de residéncia
consideravelmente menores (Tabela 12). (WEINEISEN et al., 2015)



84

Tabela 12 - Coeficientes de atividade integrados ao tempo para varios 0rgaos
dimensionados para humanos.

TEMPO DE RESIDENCIA

ORGAO M1 M2
Coé‘;f;ggodo 0,009 0,011
Parede do coracéao 0,001 0,001
Pulméo 0,084 0,137
Figado 0,088 0,072
Rins 8,303 5,757
Pancreas 0,015 0,03
Baco 0,053 0,033
Utero 0,03 0,005
Estdmago 0,02 0,006
Conteldo Sl 0,073 0,013
Adrenais 0,01 0,007
Musculo 0,007 0,422
Cérebro 0,008 0,009
Medula 6ssea 0,004 0,004
Osso cortical 0,043 0,093
Osso trabecular 0,021 0,046
Restante 0,036 0,036

Fonte: Adaptado de (WEINEISEN et al., 2015)

Para todos os 0Orgaos, as doses totais absorvidas estdo resumidas
na Tabela 13 e foram inferiores a 5,9 x 10 2 mGy/MBq (adrenais M1), exceto rins
(2,4 mGy/MBq [M1] ou 1,6 mGy/MBq [M2]). (WEINEISEN et al., 2015)

Tabela 13 - Doses totais absorvidas em diferentes 6rgdos (mGy/MBq) apos
aplicacdo de PSMA-I&T-1"Lu, calculadas por ambos os métodos.

ORGAO ALVO DOSE TOTAL ABSORVIDA (mGy/MBq)
M1 M2
Adrenais 5,85E-02 4,10E-02
Cérebro 5,10E-04 5,91E-04
Seios 2,50E-04 2,28E-04
Parede da vesicula biliar 3,42E-03 2,43E-03
Parede inferior do intestino grosso 5,65E-04 4,40E-04
Intestino delgado 9,25E-03 2,64E-03
Parede do estémago 5,56E-03 2,60E-03
Parede superior do intestino grosso 1,92E-03 1,34E-03
Parede do coracéo 1,86E-03 1,91E-03
Rins 2,40E+00 1,66E+00

Figado 6,56E-03 5,10E-03
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ORGAO ALVO DOSE TOTAL ABSORVIDA (mGy/MBQ)
M1 M2

Pulméo 7,81E-03 1,22E-02
Musculo 9,04E-04 1,93E-03
Ovarios 7,36E-04 5,33E-04
Pancreas 1,79E-02 5,75E-03
Medula vermelha 2,00E-03 1,99E-03
Células ostogénicas 4,83E-03 8,45E-03
Pele 3,92E-04 3,17E-04
Baco 3,07E-02 1,95E-02
Testes 8,18E-05 1,16E-04
Timo 2,42E-04 2,58E-04
Tireoide 9,28E-05 1,42E-04
Parede da bexiga urinaria 2,73E-04 2,39E-04
Utero 3,33E-02 5,90E-03
Corpo todo 1,12E-02 8,45E-03

Fonte: Adaptado de (WEINEISEN et al., 2015)

Para a extrapolacdo do coeficiente de atividade integrado no tempo de
dados de animais para humanos, a dosimetria extrapolada do 6rgdo para PSMA-
I&T-177Lu mostra que a dose absorvida mais elevada por unidade de atividade é
esperada nos rins. Os valores séao cerca de 1,1 a 1,7 vezes superiores aos valores
correspondentes relatados na literatura para outros ligantes como MIP-1095-%31 |
com 1,5 mGy/MBq e para J591-77 Lu, com 1,4 mGy/MBqg. (WEINEISEN, et al, 2015;
ZECHMANN et al., 2014)

5.3.2 Estudo ndao clinico de Chatalic et al. (2016)

Chatalic et al. (2016), utilizaram camundongos BALB/c nus machos,
linhagem de células LNCaP e células de carcinoma de co6lon LS174T transfectadas
com PSMA humano utilizando plasmideo pcDNA3.1-hPSMA cultivadas em meio
RPMI. Os xenoenxertos LS174T-PSMA demonstaram melhor absor¢éo do tumor e
crescrimento reprodutivel, sendo entdo o modelo selecionado para os experimentos
farmacocinéticos e terapéuticos. (CHATALIC et al., 2016)

Neste estudo, o0 PSMA-I&T foi radiomarcado com In e 177Lu, o In foi
utilizado para avaliar a biodistribuicdo e farmacocinética do PSMA-I&T, enquanto o
177_u foi utilizado para avaliar o efeito terapéutico.(CHATALIC et al., 2016)

O PSMA-I&T foi radiomarcado com InClz em tampao de &cido 2-(N-
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morfolino) etanossulfénico (MES) 0,5 M (duas vezes o volume de ! InCl 3), pH 5,5,
por 10 min a 95 °C sob condic¢@es livres de metal. ApGs a incubacéo, 4 mM de DTPA
foi adicionado a uma concentracéo final de 0,2 mM para 1! InCl 3 livre de complexo ,
a eficiéncia da marcacao foi acima de 95% em todos os experimentos. (CHATALIC
et al., 2016)

Para marcacdo com 7’Lu, foi utilizado "’LuCls sem adicdo de carreador
(NCA), ndo foi informado a atividade especifica empregada na marcacdo, em
tamp&do MES 0,5 M (duas vezes o volume de *"7LuClz ), pH 5,5, por 20 min a 95 °C
com adicdo de EDTA a uma concentracdo final de 5 mM para quelacéo
do 177 Lu ®* livre na solucdo apds a reacéo. A eficiéncia de marcacéo foi de 95% e a
pureza radioquimica foi de 93-95%.(CHATALIC et al., 2016)

Os resultados coletados deste estudo estdo resumidos na Tabela 14.

Tabela 14 - Resumo dos dados do estudo pré - clinico de Chatalic et al. 2016

CATEGORIA RESULTADOS

Tipo de estudo Pré - clinico, experimental

Células LNCaP e células de carcinoma de colon LS174T transfectadas
Modelo Experimental com PSMA humano utilizando plasmideo pcDNA3.1-hPSMA e
camundongos BALB/c nus machos

Radiomarcacédo/atividade Foi utilizado PSMA-I&T radiomarcado com 177Lu NCA, ndo foi
PSMA-I&T informado a atividade especifica

8 grupos de 4 camundongos xenoenxertados com LS174T-PSMA
receberam 0,2 MBq de PSMA-I&T-111In com e sem coinjecéo de 2-
PMPA (para avaliar o efeito na retencdo tumoral e renal) e a
Absorcgao e biodistribuicdo foi determinada em 1, 4, 24 e 48 horas apls a
biodistribuicéo injec@o.A captacao no tumor foi maior em 1 e 4 horas apds a inje¢céo e
diminuiu significativamente entre 4 e 24 horas apés a injecdo, com a
coninjecao de 2-PMPA houve reduc¢do significativa da captacdo renal
mas também interferiou na captacdo tumoral (vide figuras 13A e B)

3 grupos de 4 camundongos xenoenxertados com LS174T-PSMA
injetados com 100 MBg de PSMA-I&T-177Lu (0,35 nmol) com e sem
coinjecdo de 2-PMPA (50 nmol). Foram monitorados o peso corporal
duas vezes por semana e a funcdo renal avaliada 3 meses apds o
tratamento pela captacéo renal DMSA-99mTc e através dos niveis de
creatinina plasmatica. Doses absorvidas estimadas em tumor, rins,
Dosimetria e toxicidade baco e supra-renais foram 36, 30, 1 e 2 Gy, respectivamente, para
radionuclidica PSMA-I&T-177Lu sozinho e 15, 5, 0,2 e 0,3 Gy , respectivamente,
para PSMA-I&T-177Lu com 2-PMPA (vide figura 14). A razéo
tumor:rim melhorou substancialmente de 1,2 para 3,0 quando PSMA-
I&T-177Lu foi co-injetado com 2-PMPA. Rins de camundongos
tratados com PSMA-I&T-177Lu + 2-PMPA apresentaram morfologia
normal, enquanto rins de camundongos tratados com PSMA-I&T-
177Lu apresentaram extenso dano cortical.
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CATEGORIA RESULTADOS

3 grupos de 10 camundongos com xenoenxertados com LS174T-
PSMA injetados com 100 MBg de PSMA-I&T-177Lu (0,35 nmol) com
e sem 2-PMPA (50 nmol). O crescimento do tumor foi monitorado por
medicbes do calibre e monitoramento do peso corporal duas vezes
por semana. Os desfechos foram definidos como (1) perda de peso
corporal > 20% do peso inicial ou perda de peso corporal > 15% em
dois dias, (2) volume do tumor de 2.000 mm3, (3) ulceracdo do

Efeito terapéutico tumor.O crescimento do tumor LS174T-PSMA foi significativamente
inibido por 100 MBqg de PSMA-I&T-177Lu, sendo mais eficaz com
PSMA-I&T-177Lu sozinho em compara¢do com PSMA-I&T-177Lu +
2-PMPA. O tempo médio de duplicacdo dos tumores de camundongos
tratados com veiculo, PSMA-I&T-177Lu e PSMA-I&T-177Lu + 2-PMPA
foide 6,1 + 1,1 dias, 13,9 + 1,7 dias e 7,3 = 1,7 dias, respectivamente.
A sobrevida média para esses grupos foi de 13 dias, 29 dias e 19 dias,
respectivamente

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.3.2.1 Absorcéao e biodistribuicdo de Chatalic et al. (2016)

Para o escalonamento de dose, quatro grupos de cinco camundongos
com xenoenxertos subcutaneos que expressam PSMA (flanco direito, LNCaP e
flanco esquerdo, LS174T-PSMA) foram injetados por administracdo intravenosa
com 0,2 MBg de PSMA-I&T-1In (atividade especifica 2 MBg/nmol), em veiculo
(PBS/ 0,5 % BSA) na veia da cauda. O efeito da dose de PSMA-I&T na
biodistribuicdo de PSMA-I&T-'1In foi estudado através da administracdo de
diferentes doses (0,1 - 0,3 - 1 - 10 nmol/camundongo). Duas horas apos a injecao,
os camundongos foram sacrificados e a biodistribuicio de PSMA-I&T-n foi
determinada. Tumores, sangue, 6rgdos e tecidos relevantes foram dissecados,
pesados e a radioatividade em cada amostra foi quantificada usando um contador y.
Os resultados foram expressos como porcentagem da dose injetada por grama de
tecido (%ID/g). (CHATALIC et al., 2016)

Para determinar a farmacocinética do PSMA-I&T, oito grupos de quatro
camundongos com xenoenxertos subcutaneos LS174T-PSMA receberam uma
injecdo intravenosa de 0,2 MBq de PSMA-I&T-In (0,3 nmol) em veiculo e a
biodistribuicéo foi determinada em 1, 4, 24 e 48 horas apos a injecdo. (CHATALIC et
al., 2016)

Os camundongos foram injetados com e sem coinjecao de 2-PMPA (50
nmol) para estudar o efeito do 2-PMPA na retencdo tumoral e renal do PSMA-I&T.
(CHATALIC et al., 2016)
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No ensaio de de biodistribuicdo, as doses ideais de PSMA-I&T-1In
direcionadas ao tumor foram 0,1 - 0,3 nmol para tumores LS174T-PSMA e 0,1 - 1,0
nmol para tumores LNCaP. A captacdo tumoral com 0,3 nmol de PSMA-I&T-11tn foi
de 17,0 = 24% ID/g e 11,7 = 55% ID/g para LS174T-PSMA e LNCaP,
respectivamente (p = 0,095). O tracador também se acumulou especificamente nos
rins, baco, pulmdes, glandulas salivares e supra-renais e a maior captacdo foi
medida nos rins (122 + 27,0% ID/g para 0,3 nmol de PSMA-1&T-1%1In). (CHATALIC et
al., 2016)

Para reduzir a retencao renal, foram avaliadas diferentes estratégias de
protecdo renal. A coinjecdo de 4 mg de gelofusina ndo reduziu significativamente a
captacédo renal de PSMA-I&T-1In (p = 0,42), enquanto a coinjecdo de 10 nmol de 2-
PMPA reduziu significativamente a captacéo nos rins (p = 0,008), baco (p = 0,016),
pulméo (p = 0,032), adrenais (p = 0,032) e tumores LS174T-PSMA (p = 0,008), mas
nao em tumores LNCaP (p = 0,310). As maiores propor¢des tumor:rim para LS174T-
PSMA foram obtidas com 50 nmol de 2-PMPA. A co-inje¢ao de 50 nmol de 2-PMPA
resultou em uma reducao de 7 vezes na captacao renal (de 135,9 + 31,2% ID/g para
19,5 + 1,8% ID/g), enquanto a captacdao tumoral foi reduzida apenas 2 vezes, de
14,9 + 2,8 %ID/g a 6,8 + 1,0% ID/g (LS174T-PSMA) e de 11,0 + 6,0% ID/g a 5,4 +
2,3% ID/g (LNCaP). (CHATALIC et al., 2016)

A injecdo de 2-PMPA influenciou significativamente nas taxas de
captacdo da relacdo tumor:rim (p<0,001). A reducdo mais eficaz da captacdo do
tracador renal foi obtida por coinjecdo de PSMA-I&T-11In com 2-PMPA ou pré-
injecdo de 2-PMPA 15 minutos antes de PSMA-I&T-1In. (CHATALIC et al., 2016)

A dose ideal de PSMA-I&T-''In (0,3 nmol) foi selecionada para
determinar a farmacocinética do tracador. Para o PSMA-I&T-11In, a captacdo no
tumor foi maior em 1 e 4 horas apos a injecéo e diminuiu significativamente entre 4 e
24 horas apoés a injecdo (p = 0,029) e para 0 PSMA-I&T-1*In com coinjecédo de 2-
PMPA, a captacdo do tumor foi maior 1 hora apds a injecdo e diminuiu
significativamente de 1 a 4 horas apos a injecao (p = 0,029), como pode ser
observado nas Figuras 13A e B. (CHATALIC et al., 2016)

A captagcdo em oOrgdos saudaveis que expressam PSMA diminuiu
significativamente em ambos os grupos entre 4 e 24 horas ap0s a injecdo (p =
0,029). (CHATALIC et al., 2016)
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Figura 13 - Gréfico de biodistribuicdo de ! In-PSMA I&T (0,3 nmol) sozinho (A) e
com coinjecdo de 50 nmol de 2-PMPA (B) em diferentes pontos de tempo apés a
injecdo de ! In-PSMA 1&T em camundongos portadores de xenoenxertos LS174T-

PSMA.
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Fonte: Adaptado de (CHATALIC et al., 2016)
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5.3.2.2 Dosimetria e toxicidade radionuclidica de Chatalic et al. (2016)

Para avaliar a potencial toxicidade renal de PSMA-I&T-"7Lu, Chatalic et
al. utilizaram trés grupos de quatro camundongos com xenoenxertos subcutaneos
LS174T-PSMA e injecdo intravenosa de 100 MBg de PSMA-I&T-1""Lu (0,35 nmol)
em veiculo com e sem coinjecdo de 2-PMPA (50 nmol). O peso corporal foi
monitorado duas vezes por semana. A funcao renal foi avaliada trés meses apés o
tratamento pela quantificacdo da captacdo renal de é&cido 99m Tc-
dimercaptosuccinico (DMSA-°"Tc¢) usando SPECT e através dos niveis de
creatinina plasmatica. Os camundongos foram injetados com 29 + 5 MBgq de DMSA-
9MTc e as imagens foram adquiridas com o U-SPECT-II/CT, 2 horas apés a injecéo.

Quatro dias antes da varredura, amostras de plasma foram coletadas e os
niveis de creatinina foram analisados. Os critérios de desfecho foram definidos como
perda de peso corporal > 20% do peso corporal inicial ou perda de peso corporal >
15% em dois dias. Um camundongo atingiu o critério de desfecho 111 dias apés o
inicio da terapia. Os demais camundongos foram eutanasiados 118 dias ap6s o
inicio da terapia para analise histopatologica dos rins. (CHATALIC et al., 2016)

Os dados de biodistribuicdo foram utilizados para determinacdo das
doses absorvidas estimadas para tumores e 6rgaos (Figura 14). Doses absorvidas
estimadas de 100 MBq PSMA-I&T-1"’Lu em tumor, rins, bago e supra-renais foram
36, 30, 1 e 2 Gy, respectivamente, para PSMA-I&T-1"7 Lu sozinho e 15, 5, 0,2 e 0,3
Gy, respectivamente, para PSMA-I&T-17’Lu com 2-PMPA. A razdo de dose tumor:rim
melhorou substancialmente de 1,2 para 3,0 quando PSMA-I&T-1"’Lu foi co-injetado
com 2-PMPA. Consequentemente, a co-injecdo de 2-PMPA diminuiu a dose
absorvida pelos rins de 30 Gy para 12 Gy. Estas doses absorvidas pelos rins foram
calculadas assumindo distribuicdo uniforme de radioatividade. No entanto, os
exames SPECT obtidos 1 hora apds a injecdo de PSMA-I&T-1"’Lu mostraram
claramente a localizacao preferencial da radioatividade no cortex renal. Portanto, os
calculos dosimétricos foram ajustados para estimar as doses absorvidas no cortex
renal, levando em consideracéo esta localizacéo preferencial de PSMA-I&T-"’Lu no
cortex. As doses absorvidas no cértex renal foram de 44 e 7,3 Gy para PSMA-I&T-
Y7Lu sozinho e PSMA-I&T-Y"Lu com 2-PMPA, respectivamente. Doses absorvidas
para outros 6rgdos de 100 MBqg de PSMA-I&T-1’Lu foram inferiores a 1 Gy.
(CHATALIC et al., 2016)
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Figura 14 - Dosimetria de PSMA-I& T- ' In em camundongos portadores de
xenoenxertos LS174T-PSMA.
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Doses absorvidas (em Gy/100 MBq PSMA-I&T-177Lu) foram extrapoladas a partir de dados de
biodistribuicdo com e sem coinjecédo de 2-PMPA. Fonte: Adaptado de (CHATALIC et al., 2016)
Camundongos néo portadores de tumor tratados com PSMA-I&T-Y""Lu +
2-PMPA ganharam peso corporal ao longo de 110 dias. Em contrapartida, foi
observado um aumento no peso corporal até 50 dias para camundongos tratados
apenas com PSMA-I&T-1""Lu, seguido por um declinio lento no peso corporal até
110 dias. Trés meses apds a terapia, a funcao renal foi monitorada medindo a
captacdo renal com DMSA-" Tc e os niveis de creatinina plasmatica. A captagdo
renal DMSA-M Tc foi significativamente reduzida em camundongos tratados
com PSMA-I&T-""Lu (1,0 + 0,3% ID/g) em comparacdo com camundongos tratados
com PSMA-I&T-"7Lu + 2-PMPA (9,8 + 1,6%ID/g, p<0,001). Os niveis de creatinina
plasmatica foram aumentados em camundongos tratados com PSMA-I&T-1""Lu (8,2
+ 1,7% ID/g) em comparacédo com camundongos tratados com PSMA-I&T-177Lu + 2-
PMPA (4,7 £ 2,1%ID/g, p = 0,114). Rins de camundongos tratados com PSMA-I&T-
Y7 u + 2-PMPA apresentaram morfologia normal, enquanto rins de camundongos
tratados com PSMA-I&T-Y/Lu apresentaram extenso dano cortical. O dano
glomerular foi determinado por espessamento e enrugamento segmentar da
membrana basal glomerular e aumento da matriz mesangial, com células endoteliais
picnodticas e podocitos. Além disso, havia esclerose glomerular global e focal. O
compartimento intersticial tubular do cértex apresentava necrose tubular aguda

extrema com atipia das células epiteliais. (CHATALIC et al., 2016)
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5.3.2.3 Efeito terapéutico em animais de Chatalic et al. (2016)

Para determinar a eficacia terapéutica de PSMA-I&T-"’Lu, Chatalic et al
(2016) utilizaram trés grupos de dez camundongos com xenoenxertos subcutaneos
de LS174T-PSMA, no qual foram injetados por via intravenosa com 100 MBq de
PSMA-I&T-Y"Lu (0,35 nmol) em veiculo com e sem 2-PMPA (50 nmol). O
crescimento do tumor foi monitorado por medi¢des do calibre em trés dimensdes e
monitoramento do peso corporal, duas vezes por semana. Os critérios de desfecho
foram definidos como (1) perda de peso corporal > 20% do peso corporal inicial ou
perda de peso corporal > 15% em dois dias, (2) volume do tumor de 2.000 mm3, (3)
ulceracao do tumor. (CHATALIC et al., 2016)

Os camundongos com tumores LS174T-PSMA subcutaneos (n = 4) ou
intraperitoneais (n = 12) foram injetados por via intravenosa com 20 MBq PSMA-I&T-
11n (0,3 nmol, atividade especifica 67 MBg/nmol) em veiculo, com e sem co-injecédo
de 2 -PMPA (50 nmol). Uma hora apdés a injecdo, os camundongos foram
sacrificados e as imagens foram adquiridas em SPECT/CT. (CHATALIC et al., 2016)

O crescimento do tumor LS174T-PSMA foi significativamente inibido por
100 MBg de PSMA-I&T-'"’Lu. Foi observada uma inibicdo de crescimento mais
eficaz com PSMA-I&T-"’Lu sozinho em comparagdo com PSMA-I&T-1"Lu + 2-
PMPA. O tempo médio de duplicacdo para tumores de camundongos tratados com
veiculo, PSMA-I&T-"’Lu e PSMPA-Y"" Lu + 2-PMPA foi de 6,1 + 1,1 dias, 13,9 + 1,7
dias e 7,3 + 1,7 dias, respectivamente. A sobrevida média para esses grupos foi de
13 dias, 29 dias e 19 dias, respectivamente. A sobrevida média diminuiu
significativamente no grupo que recebeu 2-PMPA em comparacdo com PSMA-I&T-
77Lu sozinho (p = 0,0007). (CHATALIC et al., 2016)

5.3.3 Estudo néo clinico de Yusufi et al. (2021)

Foram utilizadas as linhas celulares LNCaP e C4-2 e camundongos SCID
nos estudos de xenoenxerto tumoral para avaliar a biodistribuicdo, absorcéo tumoral
e o efeito terapéutico do PSMA-I&T-1"7Lu. (YUSUFI, et al 2021)

As linhagens celulares foram cultivadas em meio RPMI suplementado
com 10% de soro fetal de bezerro e penicilina-estreptomicina (100 Ul/mL) a 37°C em

atmosfera de 5% de COz2 /ar umidificado. Para inoculagdo subcutanea, os animais
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foram anestesiados com inalagédo de isoflurano e foram injetados 5 x 10 © células em
100 pL de meio RPMI isento de soro e 100 puL de Matrigel®, no lado direito, na
regido dos ombros. (YUSUFI, et al 2021)

O PSMA-I&T-"7 Lu foi sintetizado em um médulo de sintese, com 200 pg
do precursor PSMA-I&T em 50% (v/v) EtOH/H20 foram marcados com 10 GBq
de 1’7 LuClz adicionado de carregador em NaOAc (0,04 M, pH 5,5) a 90 °C por 30
min, com adi¢cdo subsequente de 4 mg de acido gentisico para evitar radiolise
(pureza radioquimica, 99%-100%). N&o foi informado a atividade especifica
utilizada. (YUSUFI, et al 2021)

Os resultados coletados deste estudo estao resumidos na Tabela 15.

Tabela 15. Resumo dos dados do estudo pré - clinico de Yusufi et al., 2021

CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de estudo Pré-clinico, experimental
Modelo Experimental linhas celulares LNCaP e C4-2 e camundongos SCID

PSMA-I&T-177Lu foi sintetizado em um médulo de sintese, 200 pg do
precursor PSMA-I&T foram radiomarcados com 10 GBq de 177LuCI3
ca. Nao foi informado a atividade especifica utilizada.
40 pmol de PSMA-1&T-177Lu (atividade molar, 75 MBg/nmol) em 200
UL de solugdo salina tamponada com fosfato foram injetados por via
intravenosa na veia da cauda de cinco camundongos SCID’s
xenoenxertados. Os animais foram sacrificados nos momentos
definidos, sendo 1, 12, 24, 48 e 168 horas apés a inje¢cdo (vide figura
15). 0 PSMA-I&T-177Lu apresentou padréo tipico de biodistribuicdo de
Absorcéo e ligantes direcionados ao PSMA, com depuracdo sanguinea rapida,
biodistribuicéo baixa captacdo em 6rgdos normais, com excecdo dos rins e bago, e
diminuigdo global continua e 6tima razdo tumor:rim (vide tabela 16). O
padrdo de biodistribuicho de PSMA-I&T-177Lu foi consistente com
dados pré-clinicos de Weineisen et al, 2015 e Chatalic et al, 2016.
PSMA-I&T-177Lu mostrou um perfil cinético contrastante de captacéo
tumoral, aumentando até 48 horas ap0s a inje¢do, diminuindo durante
o restante do estudo.
Para estabelecer a dosimetria, cinco pontos no tempo foram utilizados
para calcular os coeficientes de atividade integrados no tempo. As
doses normais de radiagcdo em 6rgaos foram estimadas para o modelo
anatdmico adulto padrdo de 70 kg usando o acumulo de atividade
organica dependente do tempo (em porcentagem da dose injetada por
grama, %ID/qg) e as atividades corporais totais medidas nos estudos de
biodistribuicdo em camundongos. As doses absorvidas nos 6rgaos de
risco, como rins, foram de 1,30 mGy/MBq e na medula foi de 1,76E-03
mGy/MBg. As doses absorvidas no cérebro, timo e tireoide foram de
1,21E-03 mGy/MBg, 1,33E-03 mGy/MBq e 1,25E-03 mGy/MBq,
respectivamente.(vide tabela 17)

Radiomarcacdao/atividade
PSMA-I&T

Dosimetria e toxicidade
radionuclidica
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CATEGORIA RESULTADOS

Foram injetados uma dose Unica de 30 MBg de PSMA-I&T-177Lu em
camundongos SCID’s contendo xenoenxerto C4-2. Nos grupos de
controle, os animais foram injetados com 1 nmol de PSMA-I&T. A
expressdo de PSMA nos xenoenxertos foi determinada por imagens
PET pré-terapéuticas no terceiro dia antes da terapia. O tamanho do
tumor foi medido uma vez por semana por ressonancia magnética até
6 semanas apos a injecao. Os animais tratados com PSMA-I&T-177Lu
apresentaram uma taxa de sobrevida méda de 35 dias. Os tumores
continuaram a crescer no grupo controle apds aplicagdo de PSMA-I&T
ndo marcado. A sobrevivéncia média determinada pelo ponto final de
tumores maiores que 1,5 cm foi de 10,5 dias para PSMA-I&T néo
marcado (vide tabela 18)

Efeito terapéutico

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.3.3.1 Absorc¢éo e biodistribuigc&o de Yusufi et al. (2021)

Para o estudo de biodistribuicdo, 40 pmol de PSMA-I&T-"’Lu (atividade
molar, 75 MBg/nmol) em 200 pL de solucédo salina tamponada com fosfato foram
injetados por via intravenosa na veia da cauda de cinco camundongos SCID’s
xenoenxertados (um para cada ponto no tempo). Os animais foram sacrificados nos
momentos definidos, sendo 1, 12, 24, 48 e 168 horas apos a injecao. (YUSUFI, et al
2021)

Foram coletados sangue e tecidos de interesse, incluindo o tumor, que
foram pesados e contados usando um contador y automatizado. As razdes de
captagao tumor:rim foram calculadas. (YUSUFI, et al 2021)

O PSMA-I&T-""Lu apresentou padréo tipico de biodistribuicdo de ligantes
direcionados ao PSMA, com depuracdo sanguinea rapida, baixa captacdo em
orgdos normais, com exce¢do dos rins e baco, e diminuicdo global continua. O
padréo de biodistribuicdo de PSMA-I&T-""Lu foi consistente com dados pré-clinicos
de Weineisen et al. (2015) e Chatalic et al. (2016). (YUSUFI et al., 2021)

No tempo de 1 hora houve alta captacdo nos rins e baco, com 165,50 +
20,46% ID/g e 26,06 + 18,99% ID/g, respectivamente, como demonstrado na Figura
15. O declinio nestes 6rgaos comecou a partir de 24 horas, com 76,84 + 22,70%
ID/g nos rins e 4,02 + 0,74% ID/g no baco, permanecendo em declinio até o tempo
final de 168 horas, quando a atividade observada foi minima para qualquer 6rgao.
(YUSUFI et al.,2021)
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Figura 15 - Gréafico de biodistribuicdo do PSMA-I&T-1"Lu
PSMA-I&T-177Lu

sl =
1h
2001 mm 12h
1504 W 24 h
1004 [ 48h
N 168 h
il i ;
go zo_n e a.d 3
o~
1.54
1.04
0.54 | I
0.0 82y [
@ O .0 0 2 © O © O » o2 B VW & D o0 2
¥ & B ° & & L O & & &L
& & 2 PR S AN . P SR S A > AR S PN
o_,’b° & o\‘o g Q ‘bé < ‘C& & %@ ? 00« O d@& (4
Q <& o & < RNg
& X ()
ef}\ -@’" >
RO &

Resultados de biodistribuicdo em 1, 12, 24, 48 e 168 horas apds administracao intravenosa de 40
pmol do radiofarmaco. Fonte: Adaptado de (YUSUFI et al., 2021)

A captacdo tumoral em xenoenxertos LNCaP foi 4,4 + 1,5% ID/g em 1
hora. A captacdo tumoral 168 horas apds a injecdo, obteve uma retencdo de
atividade de 1,0 + 0,2% ID/g. O PSMA-I&T-""Lu mostrou um perfil cinético
contrastante de captacdo tumoral, aumentando até 48 horas apds a injecao,
diminuindo durante o restante do estudo, como pode ser observado na Tabela 16.
(YUSUFI et al., 2021)

Tabela 16 - Absorcdo de atividade em %ID/g de 177Lu-PSMA 1&T em tumores
LNCaP e rins de 1h até 168h.

1h 12 h 24 h 48 h 168 h
Tumor 44415 5,5+1,7 6,2+1,9 4342 4 1,020,2
Rins 165,5+20,5 171,6+15,0 76,8+22,7 18,5+20,1 0,520,3
Rzl 0,030,01 0,030,01 0,10+0,04 0,4+0,3 2.4+1,2
tumor:rim

As proporg8es tumor:rim de PSMA-I&T-17’Lu de 1h a 168h foram calculadas pelos valores de %ID/g.
Os dados séo apresentados como média +DP (n=5). Fonte: Adaptado de (YUSUFI et al., 2021)

A cinética de retencdo na escala logaritmica nos rins, 0sso (incluindo
medula) e tumor revelou que a depuracdo foi mais rapida nos rins, as taxas de

depuracédo (acumulagdo de atividade em %ID/g ao longo do tempo ) em 1h para
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PSMA-I&T-*"Lu foram de 0,012 no tumor, 0,035 nos rins e 0,017 no osso (medula).
(YUSUFI et al., 2021)

5.3.3.2 Dosimetria e toxicidade radionuclidica de Yusufi et al. (2021)

Para estabelecer a dosimetria, cinco pontos no tempo foram utilizados
para calcular os coeficientes de atividade integrados no tempo. As integrais de
tempo de atividade para o acumulo nos 6rgéos fonte significativos foram geradas
tanto por integracdo numérica quanto por decaimento fisico, estimando a variancia
para AUC (area sob a curva). As doses normais de radiacdo em Orgaos foram
estimadas para o modelo anatémico adulto padrdao de 70 kg usando o acumulo de
atividade organica dependente do tempo (em porcentagem da dose injetada por
grama, %ID/g) e as atividades corporais totais medidas nos estudos de
biodistribuicdo em camundongos. (YUSUFI, et al 2021)

Os tempos de permanéncia de *’Lu foram calculados com a diferenca
entre o tempo de permanéncia total do corpo e a soma dos tempos de permanéncia
nos 6rgdos e na urina e as doses absorvidas (em mGy/MBq) nos 6rgdos de um
adulto padrao, foram calculadas utilizando o software OLINDA/EXM®. (YUSUFI, et
al 2021)

As doses absorvidas nos principais 6rgaos e tecidos estdo apresentadas
na Tabela 17. As doses absorvidas nos 6rgdos de risco mais relevantes para terapia
com radionuclideos, como rins, foram de 1,30 mGy/MBg e na medula foi de
1,76E-03 mGy/MBqg. As doses absorvidas no cérebro, timo e tireoide foram de
1,21E-03 mGy/MBq, 1,33E-03 mGy/MBq e 1,25E-03 mGy/MBq, respectivamente.
(YUSUFI et al., 2021)
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Tabela 17 - Doses de radiacdo (intervalo de micgdo de 1h) para PSMA-I&T-1""Lu
calculadas para os principais 6rgdos e tecidos de humanos (homens adultos)
usando o software OLINDA®.

ORGAO ALVO ALFA BETA FOTON TOTAL
Supra-renais 0.00E+00 1.11E-03 3.49E-03 4.60E-03
Cérebro 0.00E+00 1.11E-03 9.19E-05 1.21E-03
Paredebﬂﬁa"res'cu'a 0.00E+00 1.11E-03 1.94E-03  3.06E-03
Parede do intestino 0.00E+00 1.11E-03 6.59E-04 1.77E-03
grosso inferior
Intestino delgado 0.00E+00 1.11E-03 1.19E-03 2.31E-03
Parede do estémago 0.00E+00 1.11E-03 1.40E-03 2.52E-03
Parede do intestino 0.00E+00 1.11E-03 1.17E-03 2.28E-03
grosso superior
Parede do coragéo 0.00E+00 2.39E-03 5.39E-04 2.93E-03
Rins 0.00E+00 1.27E+00 2.29E-02 1.30E+00
Figado 0.00E+00 1.73E-03 1.49E-03 3.22E-03
Pulmées 0.00E+00 4.24E-03 4.76E-04 4.72E-03
Musculo 0.00E+00 1.11E-03 6.23E-04 1.74E-03
Pancreas 0.00E+00 1.11E-03 2.61E-03 3.73E-03
Medula vermelha 0.00E+00 8.24E-04 9.34E-04 1.76E-03
Células osteogénicas 0.00E+00 3.58E-03 9.33E-04 4.51E-03
Pele 0.00E+00 1.11E-03 2.67E-04 1.38E-03
Baco 0.00E+00 8.67E-02 4.81E-03 9.16E-02
Timo 0.00E+00 1.11E-03 2.16E-04 1.33E-03
Tireoide 0.00E+00 1.11E-03 1.36E-04 1.25E-03
Pareifiggrib;x'ga 0.00E+00 9.44E-02 2.69E-03 9.71E-02
Corpo total 0.00E+00 6.67E-03 7.41E-04 7.41E-03

Fonte: Adaptado de (YUSUFI et al., 2021)

O PSMA-I&T-17Lu, apresentou uma cinética de depuracgéo favoravel em
tecidos saudaveis, demonstrado por valores mais elevados em 6rgaos e pela baixa
concentracdo sanguinea nas primeiras horas e um declinio subsequente nos 6rgaos.
(YUSUFI, et al 2021)

A toxicidade renal é uma grande preocupacéo no uso clinico da terapia
com radioligantes com PSMA, embora apenas casos raros de toxicidade renal
tenham sido relatados e a dosimetria clinica na literatura indique que uma dose
critica para os rins € atingida apés 4-6 ciclos. Como a toxicidade renal apos a
terapia com radionuclideos é frequentemente um efeito colateral de longo prazo,
esta possibilidade é especialmente relevante para a potencial aplicacdo futura da

terapia com radioligantes com PSMA em estagios iniciais de progressédo da doenca.
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(LANGBEIN, CHAUSSE, BAUM, 2018; YUSUFI et al., 2021)

A toxicidade das glandulas salivares € uma grande preocupacdo usando
emissores a ou B, neste estudo pré-clinico de Yusufi et al., a captacéo das glandulas
salivares nao foi avaliada, dadas as diferencas na expressdo de PSMA entre as
glandulas salivares murinas e humanas. Esta questdo deve ser investigada em um
ensaio clinico de fase | ou utilizando diferentes modelos clinicos (por exemplo,
suinos), tal como publicado anteriormente para o PSMA-617-17Lu. (YUSUFI et al.,
2021)

Os calculos das doses estimadas entregues aos principais 0rgaos e
tecidos humanos foram baseados nos dados de biodistribuicdo de PSMA-I&T-177Lu
durante 7 dias. Calculos de dose utilizando dados pré-clinicos para PSMA-I&T-""Lu
foram realizados por Weineisen et al., resultando em doses absorvidas semelhantes
nos principais érgaos. (WEINEISEN et al., 2015; YUSUFI et al., 2021)

5.3.3.3 Efeito terapéutico em animais de Yusufi et al. (2021)

Para avaliacdo da terapia, foi injetado uma dose uUnica de 30 MBq de
PSMA-I&T-Y"Lu diluido em 200 pL de tampédo fosfato solucédo salina (atividade
molar, 30 MBg/nmol) em camundongos SCID’s contendo xenoenxerto C4-2. Nos
grupos de controle, os animais foram injetados com 1 nmol de PSMA-I&T. A
expressdo de PSMA nos xenoenxertos foi determinada por imagens PET pré-
terapéuticas no terceiro dia antes da terapia. O tamanho do tumor foi medido uma
vez por semana por ressonancia magnética até 6 semanas apds a injecdo. Os
volumes tumorais no inicio do estudo (3 semanas ap0s a inoculacdo e 5 dias antes
do tratamento), tiveram uma média de 195,0 + 41,4 mm3e 275,8 + 113,6 mm?
para PSMA-I&T-1"Lu e PSMA-I&T, respectivamente. (YUSUFI, et al 2021)

As mudancas nos volumes absolutos do tumor e nos volumes relativos do
tumor ao longo do tempo estdo apresentados na Tabela 18, com alteracbes no
crescimento tumoral dos respectivos grupos de tratamento e controle, nos dias
antes/depois do tratamento (dia 0). (YUSUFI et al., 2021)



Tabela 18 - Relac&o do volume do tumor ao longo do tempo
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P;)nto de Grupo de tratamento PSMA- I&T-Y""Lu Grupo de controle PSMA-1&T
empo
(dia/antes/pos- | volume tumoral Volume tumoral Volume tumoral Volume tumoral
tratamento) (mm?) (volume relativo) (mm?3) (volume relativo)
-5 195,0+41,4 1,0+0,0 275,8+113,6 1,0+0,0
2 457,9+108,1 2,4+0,2 516,8+185,6 2,3+£0,3
8 376,4+83,3 2,0£0,2 571,0+£262,4 3,2+0,2
14 387,5+60,4 2,3£0,5 574,7+239,3 6,5+1,7
21 674,0+£206,7 3,6£0,9 540,2+265,1 11,5£2,0
28 691,7+183,9 4,8+1,6 809,3 39,6
35 409,0+24,5 3,3+0,8
43 712,2+119,4 6,2+2,7

Fonte: Adaptado de (YUSUFI et al., 2021)

Os tumores tratados com PSMA-I&T-1""Lu apresentaram retencdo de
crescimento e apresentaram novo crescimento apds retencado inicial. No final do
estudo (semana 6), os tumores tratados com PSMA-I&T-Y7Lu apresentaram um
volume de 712,2 + 119,4 mm 3 com mudanca relativa de 6,2 + 2,7, enquanto a taxa
de sobrevida média dos animais tratados com PSMA-I&T-*""Lu foi de 35 dias. Os
tumores continuaram a crescer no grupo controle apos aplicacdo de PSMA-I&T néo
marcado. A sobrevivéncia média determinada pelo ponto final de tumores maiores
que 1,5 cm foi de 10,5 dias para PSMA-I&T ndo marcado. (YUSUFI et al., 2021)

5.4 Estudos clinicos: biodistribuicdo, dosimetria, seguranca e eficacia do
PSMA-I&T-Y"Lu em humanos

Para os efeitos do radiofarmaco PSMA-I&T-1"/Lu em humanos, foram
extraidos os principais resultados dos estudos clinicos publicados e realizada a

coleta de dados de biodistribuicdo, seguranca e eficacia em humanos.

5.4.1 Estudo clinico de Weineisen et al. (2015)

Weineisen et al. (2015) além dos testes pré-clinicos (vide item 5.3.1
Estudo néo clinico de Weineisen et al., 2015), também realizaram no mesmo estudo,
testes clinicos com o radiofarmaco PSMA-I&T-1"Lu/®Ga em trés pacientes, e

apesar da baixa amostragem, os resultados foram considerados como complemento
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do estudo realizado em animais anteriormente.

Os tracadores para aplicagcdo em pacientes foram preparados usando um
mobdulo de sintese totalmente automatizado. As atividades especificas calculadas
foram 40,0 MBq/ug (37,8 GBg/umol) para PSMA-HBED-CC-%Ga (também chamado
de PSMA-11-%8Ga) e 13,6 MBqg/ug (20,4 GBg/umol) para PSMA-I&T-%8Ga. Para
0 PSMA-I&T-Y7Lu, a pureza radioquimica foi de 99,0% + 1,0%, determinado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa e a atividade especifica de
40,0 MBq/ug (1,08 mCi/ug) foi alcancada. (WEINEISEN, et al., 2015)

No estudo de Weineisen et al. (2015), o paciente 1, 70 anos de idade,
pontuacdo inicial de Gleason de 10 (5 + 5), foi submetido inicialmente a resseccao
transuretral paliativa da préstata, seguida por terapia de privacdo androgéncia com
acetato de abiraterona. Tratamento adicional com docetaxel mais prednisolona foi
iniciado ap6s o desenvolvimento de mCRPC, com multiplas metastases 6sseas. O
nivel sérico total de antigeno prostéatico especifico (PSA) nho momento da imagem
era de 10,1 ng/mL. O paciente foi submetido a imagens de PET/CT 60 min ap0s
administracéo intravenosa de 133,2 MBq de PSMA-I&T-%8Ga. Regides circulares de
interesse foram desenhadas ao redor de areas com captacdo aumentada em cortes
transaxiais para célculo do valor maximo de captacdo padronizada (SUV max ). As
regides de interesse foram adaptadas automaticamente a um volume tridimensional
de interesse em um isocontorno de 40%. (WEINEISEN, et al., 2015)

Dois pacientes (paciente 2 e paciente 3) com mCRPC progressivo, foram
avaliados antes da terapia com PSMA-I&T-17Lu, por imagem PET/CT com PSMA-
11-8Ga. O PET/CT com contraste foi realizado 1-5 dias antes da terapia e para
acompanhamento. (WEINEISEN, et al., 2015)

Os pacientes 2 e 3 foram submetidos a terapia com 5,7 e 8,0 GBq
de PSMA-I&T-1""Lu, respectivamente, administrados por via intravenosa ao longo de
15 min. Hemogramas completos, parametros da funcdo renal (creatinina sérica e
ureia) e funcdo hepatica (albumina, bilirrubina, enzimas), bem como taxa de filtracao
tubular medida por cintilografia com mercaptoacetiltriglicina-°™ Tc, foram
documentados antes e depois da terapia. Na Tabela 19, estdo resumidos as
caracteristicas dos pacientes e os testes realizados no estudo clinico. (WEINEISEN,
et al., 2015)
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Tabela 19. Caracteristica dos pacientes incluidos no estudo clinico de Weineisen et
al., 2015 e aplicacado do PSMA-1&T

- N . Score de Aplicacédo do
Identificacao Idade Metastases Gleason PSA ng/mL PSMA-I&T
Aquisicao de
: Multiplas metastases imagens corm
Paciente 1 70 anos - 10 10,1 133,2 MBq
de PSMA-I&T-
GSGa
Multiplas metastases Te5ra7p|é\ Ié:g "
Paciente 2 68 anos em linfonodos 7 54,2 de PSMA-I&T-
mediastinais 177y
Metéstases
progressivas em Terapia com
linfonodos com 8,0 GBq
Paciente 3 54 anos medla_stlnals.e 9 40,2 de PSMA-1&T-
retroperitoneais e 177y

lesbes Gsseas
multifocais

Fonte: (Proprio autor, 2024)

A resposta a terapia foi avaliada por PET/CT com PSMA-11-%8Ga de 8 a

10 semanas apds a terapia e a resposta bioquimica foi documentada por meio do
monitoramento do PSA. (WEINEISEN et al., 2015)

Os resultados deste estudo clinico estdo resumidos na Tabela 20.

Tabela 20 — Resumos dos dados coletados do estudo clinico de Weineisen et al.,

2015
CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Ensaio clinico de prova de conceito
Fase do Estudo Fase 1
Tamanho da amostra 3 pacientes

Braco experimental

Brago comparador

Objetivo primario

Critérios de inclusao

2 pacientes recebram PSMA-I&T-177Lu e 1 paciente recebeu PSMA-
I&T-68Ga

N&o houve

Desenvolvimento, avaliagdo pré-clinica e primeira investigacdo de
prova de conceito do PSMA-I&T para imagem a base de 68Ga e
tratamento endoradioterapico a base de 177 Lu em pacientes com
cancer de prostata metastatico e resistente a castracao

O paciente 1: 70 anos, pontuacdo de Gleason de 10, foi submetido
inicialmente a resseccéo transuretral paliativa da préstata, seguida por
terapia de privacdo androgéncia com acetato de abiraterona.
Tratamento adicional com docetaxel mais prednisolona foi iniciado
apos o desenvolvimento de mCRPC, com multiplas metastases
Osseas. O nivel sérico total de PSA no momento da imagem era de
10,1 ng/mL. Paciente 2: 68 anos, com mCRPC progressivo, com
multiplas metastases em linfonodos mediastinais, ecore de Gleason 7
e PSA 54,2 ng/mL. Paciente 3: 54 anos, com mCRPC progressivo,
com metastases progressivas em linfonodos mediastinais e
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CATEGORIA

Critérios de excluséo

Radiomarcacéo/atividade
de PSMA-I&T-177Lu

Rastreio PSMA

Protocolo de
administracao
Outras terapias

permitidas

Exames de
acompanhamento

Dosimetria e toxicidade

Eficacia e seguranca

RESULTADOS
retroperitoneais e lesdes dsseas, e Gleason 9 e PSA 40,2 ng/mL.

Nao informado

Os tracadores foram preparados usando um modulo de sintese
totalmente automatizado. As atividades especificas calculadas foram
40,0 MBqg/ug (37,8 GBg/umol) para PSMA-11-%Ga e 13,6 MBqg/ug
(20,4 GBg/umol) para PSMA-I&T-%8Ga. Para o PSMA-I&T-177Lu, a
pureza radioquimica foi de 99,0% + 1,0%, determinado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia em fase reversa e a atividade
especifica de 40,0 MBqg/ug (1,08 mCi/ug) foi alcangada. O paciente 1
foi submetido a imagens de PET/CT 60 min apds administracao
intravenosa de 133,2 MBq de PSMA-I&T-68Ga.Os pacientes 2 e 3
foram submetidos a terapia com 5,7 e 8,0 GBq de PSMA-I&T-177Lu,
respectivamente, administrados por via intravenosa ao longo de 15
min.

Os pacientes foram submetidos antes da terapia com PET/CT com
PSMA-11-68Ga para avaliacdo de expressdo de PSMA. O PET/CT
com contraste foi realizado 1-5 dias antes da terapia e também para
acompanhamento

Nao informado

Nao informado

Hemogramas completos, pardmetros da funcao renal (creatinina sérica
e ureia) e funcéo hepética (albumina, bilirrubina, enzimas), bem como
taxa de fitracdo tubular medida por cintilografia com
mercaptoacetiltriglicina-99m Tc, foram documentados antes e depois
da terapia. A resposta a terapia foi avaliada por PET/CT com PSMA-
11-68Ga de 8 a 10 semanas apos a terapia e a resposta bioquimica foi
documentada por meio do monitoramento do PSA.

Paciente 1: A lesdo hepatica, que ndo era conhecida antes da
varredura PET, mostrou um SUV max. de 10,9 e 2 cm de diametro.
Além disso, uma esclerose em uma lesdo esternal, que era pouco
visivel na imagem da TC, exibiu uma alta captacdo de PSMA-I&T-
68Ga (SUV méx . 76,4). Mdltiplos linfonodos para-adérticos e pélvicos
apresentaram alto contraste em PET PSMA-I&T-68Ga, com um SUV
méx. de 39,4 . O SUV méax. médio de metéstases de linfonodos foi de
26,4 (variagcdo de 7 a 80,4) e de metastases 6sseas de 52,8 (variagao
de 22 a 76,5). A razdo média de lesdo/fundo de PSMA-I&T-68Ga foi de
17,6 para metastases de linfonodos, 35,2 para metdstases 6sseas e
20,7 para metastase hepética.
Além do acumulo do tragador patolégico, o PSMA-I&T-68Ga
apresentou alta captacdo nos rins e glandulas salivares e baixa
captacéo no figado, baco e segmentos proximais do intestino delgado.
O paciente 2 recebeu 5,7 GBq de PSMA-I&T-177Lu e as metastases
de linfonodos mediastinais (SUV max. , 36,5) exibiram uma alta
captacdo de PSMA-I&T-177Lu. A terapia foi bem tolerada, ndo houve
gueda significativa nas contagens sanguineas, funcdo renal ou outros
parametros laboratoriais e ndo houve evento adverso clinicamente
detectavel. O paciente 3 recebeu 1 ciclo de 8,0 GBq de PSMA-I&T-
177Lu e a varredura PET/CT de PSMA-11-68Ga basal demonstrou
captacdo mediada por PSMA no tumor primario e em multiplos
linfonodos e metastases dsseas. O SUV max. de lesbes alvo foi de
26,3 no linfonodo para-adrtico direito; 25,2 no linfonodo interaortocaval
e 16,4 no tumor primario na préstata. O acompanhamento com
PET/CT de PSMA-11-68Ga 3 meses ap0s a terapia, revelou remissao
parcial de muitas das metastases intensas positivas para PSMA com
SUV max . 3,0; 3,5 e 5,1 em metastase de linfonodo para-adrtico,
interaortocaval e tumor primario, respectivamente, acompanhadas por
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CATEGORIA RESULTADOS
uma queda significativa no PSA para 0,7 ng/mL.

A primeira aplicacdo clinica de PSMA-I&T-68Ga em PET/CT
demonstrou com sucesso mdltiplos focos metastaticos em diferentes
orgaos e tecidos com altas propor¢des de tumor:fundo de 17,6-35,2
em 1 hora apds a injegdo. Mesmo metastases muito pequenas de
linfonodos abdominais e pequenas metastases 0sseas apresentaram

Desfecho alta captacdo e foram facilmente detectaveis.Comparavel aos dados
relatados anteriormente para PSMA-11-68Ga em PET/CT, baixa
captacdo fisiolégica do tracador foi observada no figado, baco e
intestino, e em maior extensdo, nos tdbulos proximais dos rins e
glandulas salivares, todos dos quais, sdo 0Orgdos com expressao
moderada a alta de PSMA

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.4.1.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Weineisen
et al. (2015)

O PET/CT com PSMA-I&T-%8Ga do paciente 1 revelou mdltiplas
metastases 0sseas, linfonodos abdominais e uma metastase hepatica. O tumor
priméario da préstata (SUV max . 65,1), bem como o tecido periprostatico e a invasao
da bexiga urinéria, ndo foram ocultados pela radioatividade na bexiga. Um linfonodo
perirretal esquerdo de 7 mm mostrou um SUV max . de 15. A lesé@o hepatica, que ndo
era conhecida antes da varredura PET, mostrou um SUV max. de 10,9 e 2 cm de
diametro. Além disso, uma esclerose em uma lesédo esternal, que era pouco visivel
na imagem da TC, exibiu uma alta captacdo de PSMA-I&T-8Ga (SUV max . 76,4).
(WEINEISEN, et al., 2015)

Multiplos linfonodos para-adrticos e pélvicos apresentaram alto contraste
em PET PSMA-I&T-%8Ga, com um SUV max. de 39,4. O SUV max. médio de
metastases de linfonodos foi de 26,4 (variacdo de 7 a 80,4) e de metastases 0sseas
de 52,8 (variacdo de 22 a 76,5). A razdo média de lesdo/fundo de PSMA-1&T-8Ga foi
de 17,6 para metastases de linfonodos, 35,2 para metastases 6sseas e 20,7 para
metastase hepatica. (WEINEISEN, et al., 2015)

Além do acumulo do tracador patolégico, o PSMA-I&T-%8Ga apresentou
alta captacao nos rins e glandulas salivares e baixa captacdo no figado, baco e
segmentos proximais do intestino delgado. (WEINEISEN, et al., 2015)
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5.4.1.2 Eficacia e seguranca do estudo clinico de Weineisen et al. (2015)

Para os dois pacientes (paciente 2 e paciente 3) que foram tratados
com PSMA-I&T-"’Lu, o controle da terapia foram realizados com PET/CT com
PSMA-11-%8Ga para garantir a comparabilidade com dados da literatura e uma
interpretacdo objetiva do resultado. (WEINEISEN, et al., 2015)

Foram administrados 142 e 200 ug do peptideo PSMA-I&T com atividade
de 5,7 e 8,0 GBq de '"’Lu, respectivamente. (WEINEISEN, et al., 2015)

O paciente 2 recebeu 5,7 GBq de PSMA-I&T-"/Lu e as metastases de
linfonodos mediastinais (SUV max. , 36,5, determinadas por PSMA-HBED-CC-% Ga
PET/CT) exibiram uma alta captacdo de PSMA-I&T-""Lu em imagens planares e
SPECT/CT pos-terapia. A terapia foi bem tolerada, ndo houve queda significativa
nas contagens sanguineas, funcdo renal (creatinina sérica, taxa de depuracao
glomerular) ou qualquer outro parametro laboratorial e ndo houve evento adverso
clinicamente detectavel. Durante o acompanhamento inicial, ndo foram observados
efeitos colaterais, particularmente, boca seca causada pela atividade nas glandulas
salivares. (WEINEISEN, et al., 2015)

O paciente 3 (recebeu 1 ciclo de 8,0 GBq de PSMA-I&T-1"Lu) e
a varredura PET/CT de PSMA-11-%8Ga basal demonstrou captacdo mediada por
PSMA no tumor primario e em multiplos linfonodos e metastases 6sseas. O
SUV max. de lesdes alvo foi de 26,3 no linfonodo para-adrtico direito; 25,2 no
linfonodo interaortocaval e 16,4 no tumor primario na préstata. O acompanhamento
com PET/CT de PSMA-11-%8Ga 3 meses ap6s a terapia de PSMA-I&T-1"Lu, revelou
remissdo parcial de muitas das metastases intensas positivas para PSMA com
SUV max . 3,0; 3,5 e 5,1 em metastase de linfonodo para-aértico, interaortocaval e
tumor primario, respectivamente, acompanhadas por uma queda significativa no
PSA para 0,7 ng/mL. Clinicamente, foi relatado um alivio sintomético da dor,

especialmente no lado esquerdo do térax. (WEINEISEN, et al., 2015)
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5.4.2 Estudo clinico de Baum et al. (2016)

Baum et al.(2016) realizaram um ensaio clinico com 56 pacientes com
MCPRC progressivo com expressao de PSMA (idade mediana, 72 anos, escore de
Gleason mediano de 8) e niveis crescentes de antigeno especifico da prostata
(PSA), foram submetidos a 125 ciclos de PSMA-I&T-1"’Lu (1 ciclo para 16 pacientes,
2 ciclos para 15 pacientes, 3 ciclos para 17 pacientes, 4 ciclos para 6 pacientes e 5
ciclos para 2 pacientes). A atividade mediana administrada de PSMA-I&T-1"Lu por
ciclo foi de 5,76 GBq (156 mCi) (variacdo de 3,6-8,7 GBq, ou 97-235 mCi). Os
pacientes foram monitorados clinicamente com a pontuacao Karnofsky Performance
Status e a pontuacao da escala analdgica para dor e qualquer outro sinal e sintoma
clinico. (BAUM et al., 2016)

A marcacdo do peptideo PSMA-I&T, foi realizada através da incubacéo
com a radioatividade necessaria de Y’’LuCls a 90°C por 30 min em tampdo de
acetato de sédio (0,4 M, pH 5,5). A este tampao, 5-10 mg de &cido gentisico foram
adicionados para evitar a radidlise. Apos filtracdo estéril e controle de qualidade, a
pureza radioquimica foi superior a 97% em todos 0s casos — na maioria, superior a
99%. Nao foram divulgados a atividade espécifica de ’/Lu empregado na marcacéo.
(BAUM et al., 2016)

Para aquisicdo de imagens, foi utilizado PSMA-%8Ga para a selecédo de
pacientes e monitoramento da terapia por meio de PET/CT. (BAUM et al., 2016)

A atividade de PSMA-I&T-1"’Lu administrada e o nimero de intervalo de
ciclos, foram personalizados com base na captacdo de metastases em PET/CT
antes da terapia, funcdo renal, estado hematoldgico, tratamentos anteriores e
pontuacdo de Karnofsky. As respostas moleculares e morfologicas foram avaliadas
de acordo com os critérios da EORTC (Organizacdo Europeia para Pesquisa e
Tratamento do Cancer) e RECIST (Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores
Solidos) e ainda resposta sérica do PSA, que foi documentado mensalmente.
(BAUM et al., 2016)

Cada paciente recebeu 1,6 L de lisina HCl a 5% e L-arginina HCl a 10%
(solucdo de aminoacidos) por via intravenosa durante 4 horas, comecando 30
minutos antes da administracdo do radiofarmaco. O radiofarmaco foi coadministrado
durante 10-15 minutos com um segundo sistema de bomba de infusdo dedicado

para terapia com radionuclideos. (BAUM et al., 2016)
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Todos os pacientes foram monitorados clinicamente durante a terapia e
por 2 a 4 dias apoés a terapia, em regime de internacdo. Os parametros vitais foram
registrados durante a terapia e um questiondrio estruturado (entregue aos pacientes)
foi utilizado para documentar qualquer complicacdo tardia (como xerostomia). A
analise laboratorial foi realizada antes e depois da administracdo de PSMA-I&T-
7L u, conforme parametros descritos na Tabela 21. (BAUM et al., 2016)

Os resultados coletados deste estudo clinicos estdo resumidos na Tabela
22.

Tabela 21 - Parametros laboratoriais de monitoramento apds terapia com PSMA-
I&T-177Lu

CATEGORIA TESTE ESPECIFICO

Hemoglobina, eritrécitos, leucdcitos, plaquetas,

Hemograma completo . o B
9 P contagens diferenciais de glébulos vermelhos e brancos

Eletrdlitos K*, Nat, Ca?*, ClI-
Perfil renal Uréia, creatinina, taxa de filtragdo glomerular estimada
Painel de figado Bilirrubina total, enzimas hepaticas, albumina, globulina

Tempo de protrombina, razdo normalizada internacional,

it 2l eeeniEEa tempo de tromboplastina parcial ativada

Perfil glicémico Hemoglobina glicada A 1c, glicemia aleatéria
A funcdo datiredide Horménio estimulador da tireoide
Proteinas de fase Proteina C reativa, ferritina
aguda

Exame de urina Andlise de urina de rotina

Fonte: Adaptado de (BAUM et al., 2016)

Tabela 22 - Resumo dos dados coletados do estudo clinico de Baum et al., 2016

CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Ensaio clinico prospectivo
Fase do Estudo Fase 1
Tamanho da amostra 56 pacientes
Braco experimental PSMA-I&T-177Lu
Bragco comparador N&o houve

Analisar a seguranga e eficacia do PSMA-I&T-177Lu em pacientes
com cancer de préstata metastatico resistente a castracao

Pacientes com mCPRC progressivo com expressao de PSMA (idade
Critérios de incluséo mediana, 72 anos, escore de Gleason mediano de 8) e niveis
crescentes de antigeno especifico da prostata (PSA)

Critérios de excluséo Nao informado

Objetivo primario
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CATEGORIA

Radiomarcacéao/atividade
de PSMA-I&T-177Lu

Rastreio PSMA

Protocolo de
administracao

Outras terapias
permitidas

Exames de
acompanhamento

Dosimetria e toxicidade

RESULTADOS

A marcacéo do peptideo PSMA-I&T, foi realizada através da incubacéo
com a radioatividade necessaria de 77LuCls conforme descrito
anteriormente por Weineisen et al., 2015. A atividade de PSMA-I&T-
177Lu administrada e o numero de intervalo de ciclos, foram
personalizados com base na captacdo de metastases em PET/CT
antes da terapia, funcdo renal, estado hematoldgico, tratamentos
anteriores e pontuacao de Karnofsky. Os pacientes foram submetidos
a 125 ciclos de PSMA-I&T-177Lu (1 ciclo para 16 pacientes, 2 ciclos
para 15 pacientes, 3 ciclos para 17 pacientes, 4 ciclos para 6 pacientes
e 5 ciclos para 2 pacientes). A atividade mediana administrada de
PSMA-I&T-177Lu por ciclo foi de 5,76 GBq (156 mCi) (variagdo de
3,6-8,7 GBq, ou 97-235 mCi).

PSMA-%8Ga para a selecdo de pacientes e monitoramento da terapia
por meio de PET/CT.

Cada paciente recebeu 1,6 L de lisina HCI a 5% e l-arginina HCI a 10%
(solucdo de aminoéacidos) por via intravenosa durante 4 horas,
comecgando 30 minutos antes da administracdo do radiofarmaco. O
radiofdrmaco foi coadministrado durante 10-15 minutos.

Nao informado

Os pacientes foram monitorados clinicamente com a pontuacao
Karnofsky Performance Status e a pontuacao da escala analégica para
dor e qualquer outro sinal e sintoma clinico. Todos os pacientes foram
monitorados clinicamente durante a terapia e por 2 a 4 dias apés a
terapia, em regime de internacdo. Os parametros vitais foram
registrados durante a terapia em um questionario entregue aos
pacientes utilizado para documentar qualguer complicacédo tardia. A
analise laboratorial foi realizada antes e depois da administracdo de
PSMA-I&T-177Lu, conforme pardmetros descritos na Tabela 21.

A dosimetria foi realizada em 30 pacientes e coleta de sangue em 6
pacientes para estimar a dose média absorvida na medula vermelha. A
cintilografia de corpo inteiro ap0s a terapia foi realizada em gama-
camera e adquirida em 5 momentos, de 0,5 a 118 horas apés a
injecdo. A imagem SPECT/CT foi obtida entre 45 e 118 horas apos a
injecdo. A cintilografia ap6s a terapia houve excelente captacdo de
PSMA-I&T-177Lu observada em metastases e em cancer de préstata
residual ou recorrente (n = 10). A captacéo fisiologica foi observada
nas glandulas lacrimais e salivares, no intestino delgado e nos rins, e
um nivel relativamente mais baixo de captacao foi observado no figado
e no bago. O radiofarmaco foi excretado predominantemente pelos
rins. Nenhuma captagéo foi observada nos pulmdes ou no cérebro.
Imagens tardias de corpo inteiro (até 118 horas ap6s a terapia)
revelaram retencdo a longo prazo de PSMA-I&T-177Lu em metastases
e eliminacdo relativamente rapida de érgados normais. A dose média
absorvida na medula vermelha em 6 pacientes variou de 0,01 a 0,04
mGy/MBq (vide tabela 23). A meia-vida efetiva em les6es tumorais foi
maior do que em todo o corpo, rins e glandulas parétidas, resultando
na administracdo de doses médias absorvidas mais altas aos tumores
conforme (vide tabela 24). A dose maxima absorvida administrada a
uma metastase de linfonodo paraadrtico que exibiu 0 maior SUVmMax
(187,5) antes da terapia foi de 468 Gy.
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CATEGORIA

Eficacia e seguranca

Desfecho

RESULTADOS

A terapia com PSMA-I&T-"Lu foi bem tolerada por todos os
pacientes. Nenhum efeito adverso clinicamente significativo foi
relatado durante a hospitalizacdo para terapia ou acompanhamento
por 28 meses. Dois pacientes relataram xerostomia leve apés
receberem 3 e 4 ciclos, com resolucdo espontdnea em 3 meses.
Nenhuma alteracao significativa na hemoglobina (mediana + DP; antes
da terapia: 7,8 £ 1,1 mmol/L; apés a terapia: 7,7 £ 1,2 mmol/L; P >
0,05) foi observada. Houveram reducdes na contagem de eritrécitos
(antes da terapia: 4,3 £ 0,6; apés a terapia: 4,0 £ 0,5; P < 0,05) e na
contagem de leucdcitos (de 6,1 + 1,4 para 5,6 + 1,6; P < 0,05), ndo
significativas. As plaquetas permaneceram dentro da faixa de
referéncia (antes da terapia: 219 + 51; apos a terapia: 207 + 49; P >
0,05). Leucocitopenia de grau 1 ou 2 ocorreu em 9 pacientes que
receberam quimioterapia de longo prazo (vide tabela 25). Nao houve
evidéncia de nefrotoxicidade, ndo houve alteracdo significativa nos
niveis séricos de creatinina (antes da terapia: 81,9 + 22,4 mmol/L; apés
a terapia: 80,9 = 23,7 mmol/L; P > 0,05). A eficacia do PSMA-I&T-
177Lu foi determinada por: Melhora nos sintomas clinicos com
reducdo da dor em 33,3% e pontuacdo de Karnofsky Performance
Status melhorou em varios pacientes e ndo foi observada piora em
nenhum paciente; Resposta PSA: 80,4% dos pacientes demonstraram
reducdo nos niveis de PSA. O nivel médio de PSA antes da terapia foi
de 43,2 ng/mL e diminuiu para 23,8 ng/mL. Um declinio no nivel de
PSA superior a 80% foi observado em 23,2% dos pacientes, um
declinio superior a 50% foi observado em 58,9% e um declinio superior
a 30% foi observado em 66,1%. A melhor resposta do PSA foi um
declinio de 29,12 para 0,23 ng/mL (99,2%). Um aumento de PSA
superior a 25% foi observado em 10,7% com doenca progressiva; A
resposta objetiva foi analisada em 25 pacientes monitorados durante
pelo menos 6 meses apds dois ou mais ciclos de terapia. Uma
avaliagdo RECIST 1.1 por TC com contraste documentou remissao
parcial em 20% dos pacientes, doenca estavel em 52% e doenca
progressiva em 28%. Dos pacientes que exibiram uma resposta
objetiva, 4 apresentaram apenas metastases em ganglios linfaticos e 1
multiplas metastases em ganglios linfaticos e 6sseos, com apenas a
lesdo do ganglio linfatico alvo demonstrando uma diminuicdo
significativa no tamanho. Em PSMA-68Ga PET/CT (critérios EORTC),
a mediana do SUVmax da leséo alvo antes da terapia foi de 37,5 e
apos a terapia com PSMA-I&T-177Lu foi de 15,7. A avaliagcdo da
resposta molecular revelou remissédo parcial em 56% dos pacientes,
doenca estavel em 8% e doencga progressiva em 36%. Houve uma
reducdo de 90% no SUVmax (de 187,5 para 15,9) na metastase
linfonodal para-aédrtica recebendo uma dose absorvida de 468 Gy;

No companhamento de 28 meses, 12 pacientes morreram e a
sobrevida global mediana nao foi alcancada. A sobrevida apos 28
meses foi de 78,6 %. A mediana da sobrevida livre de progresséo foi
de 13,7 meses.

PSMA RLT com 177 Lu-PSMA é viavel, seguro e eficaz em mCRPC
progressivo em estagio terminal com selecdo e acompanhamento
apropriados de pacientes por PET/CT com 68 Ga-PSMA por meio da
aplicacdo do conceito de terangstica.

Fonte: (Proprio autor, 2024)
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5.4.2.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Baum et al.
(2016)

A dosimetria foi realizada em 30 pacientes e a atividade dependente do
tempo em 6rgados e tumores foi determinada desenhando regides de interesse
em varreduras seriadas de corpo inteiro apés a terapia com PSMA-I&T-Y"Lu. (BAUM
et al., 2016)

A coleta de sangue foi realizada em 6 pacientes para estimar a dose
média absorvida na medula vermelha. A radioatividade cumulativa na medula 0ssea
foi calculada conforme descrito anteriormente por Forrer et al. (2009), € calculada
por meio da correlagdo linear entre as radioatividades medidas nos aspirados de
medula éssea e no sangue. Para isso, 0 aspirado da medula 6ssea € coletado apés
o tratamento e entdo a radioatividade na medula éssea € comprada com a
radioatividade no sangue coletado simultaneamente. Em seguida, a fracdo de
células nucleadas séo isoladas do aspirado de medula éssea, a radioatividade é
medida, e entdo, a dose absorvida pela medula 6ssea € calculada. Os resultados
foram correlacionados com a alteracdo na contagem de plaquetas 6 semanas apds
o tratamento. (FORRER et al., 2009; BAUM et al., 2016)

A cintilografia de corpo inteiro apos a terapia foi realizada com uma gama-
camera e adquirida em 5 momentos, de 0,5 a 118 horas apds a inje¢do. A imagem
SPECT/CT foi obtida entre 45 e 118 horas ap0s a injecdo. (BAUM et al., 2016)

A cintilografia ap6s a terapia houve excelente captacdo de PSMA-I&T-
7Lu observada em metastases e em cancer de préstata residual ou recorrente (n =
10) em imagens planares de SPECT/CT. A captacao fisiologica foi observada nas
glandulas lacrimais e salivares, no intestino delgado e nos rins, e um nivel
relativamente mais baixo de captacdo foi observado no figado e no baco. O
radiofarmaco foi excretado predominantemente pelos rins. Nenhuma captacédo foi
observada nos pulmdes ou no cérebro. Imagens tardias de corpo inteiro (até 118
horas apds a terapia) revelaram retencdo a longo prazo de PSMA-I&T-YLu em
metéstases e eliminacdo relativamente rapida de 6rgdos normais. (BAUM et al.,
2016)

A amostragem de sangue revelou cinética rapida do PSMA-I&T-17"Lu,
especialmente para a primeira das 3 fungdes exponenciais. A dose média absorvida

na medula vermelha em 6 pacientes variou de 0,01 a 0,04 mGy/MBq (Tabela 23).
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Tabela 23 - Cinética sanguinea e dose absorvida na medula vermelha em 6
pacientes

Dose média absorvida na

Paciente 2%2) El(inz) 2%2) medula vermelha
(mGy/MBq)
1 0,3 3 94 0,01
2 0,3 4 29 0,02
3 0,2 3 30 0,03
5 0,1 1 9 0,03
6 0,2 2 42 0,02
8 0,2 2 11 0,04

Twea, Tuzz2e Tuzz= meias-vidas da primeira, segunda e terceira funcdes exponenciais,
respectivamente. Fonte: Adaptado de (BAUM et al., 2016)

A meia-vida efetiva em lesdes tumorais foi maior do que em todo o corpo,
rins e glandulas parétidas, resultando na administragdo de doses médias absorvidas
mais altas aos tumores conforme Tabela 24. A dose maxima absorvida administrada
a uma metastase de linfonodo paraadrtico que exibiu 0 maior SUVmax (187,5) antes
da terapia foi de 468 Gy. (BAUM et al., 2016)

Tabela 24 - Meias-vidas eficazes e doses médias absorvidas em todo o corpo, rins,
glandulas parétidas e lesées tumorais

Meia-vida efetiva (h) Dose média absorvida (mGy/MBq)

Dose mediana

(mGy)/ ciclo RLT

Tecido Minimo Maximo Mediana SD Minimo Maximo Mediana SD de PSMA-I&T-
7Lu (6.000

MBq)
Todo o 21 o1 37 19 001 007 0,02 0,01 120
corpo
Rins 19 83 33 14 02 1,9 19 04 4.800
Glandulas . 43 25 5 03 95 95 2.3 7.800
parétidas
Lesdes
tumorais 14 160 51 30 0,03 78 78 14 19.800
(todas)
Metastases 149 52 30 02 40 40 10 18.000
osseas
Metastases g 160 43 32 014 78 78 20 24.000
linfonodais

Fonte: Adaptado de (BAUM et al., 2016)
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5.4.2.2 Eficacia e seguranca do estudo clinico de Baum et al. (2016)

Segundo Baum et al. (2016), a terapia com PSMA-I&T-1"’Lu foi bem
tolerada por todos os pacientes. Nenhum efeito adverso clinicamente significativo foi
relatado durante a hospitalizacdo para terapia ou acompanhamento por 28 meses.
Dois pacientes relataram xerostomia leve apos receberem 3 e 4 ciclos, com
resolucao espontanea em 3 meses. (BAUM et al., 2016)

Nenhuma alteragdo significativa na hemoglobina (mediana + DP; antes da
terapia: 7,8 = 1,1 mmol/L; apés a terapia: 7,7 £ 1,2 mmol/L; P > 0,05) foi observada
ap0s a terapia. Trés pacientes anémicos necessitaram de transfusbes de
concentrado de hemacias antes da terapia radionuclidica. Houveram redug¢fes na
contagem de eritrcitos (antes da terapia: 4,3 = 0,6; apds a terapia: 4,0 £ 0,5; P <
0,05) e na contagem de leucdcitos (de 6,1 + 1,4 para 5,6 £ 1,6; P < 0,05), embora as
diferencas absolutas tenham sido minimas e clinicamente insignificante. (BAUM et
al., 2016)

As plaquetas permaneceram dentro da faixa de referéncia (antes da
terapia: 219 + 51; ap0s a terapia: 207 + 49; P > 0,05). Leucocitopenia de grau 1 ou 2
ocorreu em 9 pacientes que receberam quimioterapia de longo prazo. Notavelmente,
0S pacientes com contagens baixas de células sanguineas antes da terapia néo
exibiram uma diminuicdo nas contagens de células sanguineas apds a terapia
com PSMA-I&T-""Lu (Tabela 25). (BAUM et al., 2016)

Tabela 25 - Contagem de células sanguineas em que ndo houve evidéncia de
hematotoxicidade ap6s terapia com PSMA-I&T-17"Lu =

Numero de pacientes com:

Anemia Leucocitopenia Trombocitopenia
Antes do Depois do Antes do Depois do Antes do Depois do
Nota PSMA-I&T- PSMA-I&T- PSMA-I&T- PSMA-I&T- PSMA-I&T- PSMA-I&T-
l77|_u 177Lu 177Lu 177Lu 177Lu 177Lu
1 14 14 4 4 0 0
2 3 3 5 5 0 0
3 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0
5 N/A 0 N/A 0 N/A 0

4 *De acordo com CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), versdo 4.03. NA =
nao aplicavel antes da terapia com PSMA (nota 5 representa 6bito). Fonte: Adaptado de (BAUM et
al., 2016)


https://jnm.snmjournals.org/content/57/7/1006.long#xref-fn-4-1
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N&o houve evidéncia de nefrotoxicidade. Um paciente com insuficiéncia

renal anterior de grau 1 ndo apresentou piora da funcéo renal. Ndo houve alteracao

estatisticamente significativa nos niveis séricos de creatinina (antes da terapia: 81,9
+ 22,4 mmol/L; apés a terapia: 80,9 + 23,7 mmol/L; P > 0,05). (BAUM et al., 2016)

A eficacia do PSMA-I&T-"7Lu segundo Baum et al.(2016), foi

determinada por:

a)

b)

Melhora nos sintomas clinicos: A intensidade da dor diminuiu
significativamente em 2 de 6 pacientes (33,3%), com uma redugdo nas
pontuacBes da escala visual analogica de 8 e 6 antes da terapia com PSMA-
I&T-1""Lu para 4 e 3 apds a terapia com PSMA-I&T-1"7Lu, respectivamente. A
intensidade da dor permaneceu inalterada em 4 pacientes, necessitando de
uso constante de analgésicos. A pontuacdo de Karnofsky Performance Status
melhorou em varios pacientes e nao foi observada piora em nenhum paciente
apos a terapia;

Resposta PSA: Dos 56 pacientes, 45 (80,4%) demonstraram reducdo nos
niveis de PSA. O nivel médio de PSA antes da terapia foi de 43,2 ng/mL
(variacdo de 0,05 a 2.848 ng/mL) e o nivel diminuiu para 23,8 ng/mL (variacédo
de 0,01 a 2.227 ng/mL) apés a terapia. Um declinio no nivel de PSA superior
a 80% foi observado em 13 pacientes (23,2%), um declinio superior a 50% foi
observado em 33 pacientes (58,9%) e um declinio superior a 30% foi
observado em 37 pacientes (66,1%). A melhor resposta do PSA foi um
declinio de 29,12 para 0,23 ng/mL (99,2%) apos a terapia. Um aumento de
PSA superior a 25% foi observado em 6 pacientes (10,7%) com doenca
progressiva;

Resposta objetiva: A andlise foi realizada em 25 pacientes monitorados
durante pelo menos 6 meses apos dois ou mais ciclos de terapia com PSMA-
I&T-177Lu. Uma avaliacéo da resposta morfolégica (RECIST 1.1) por TC com
contraste documentou remisséo parcial em 5 pacientes (20%), doenca estavel
em 13 pacientes (52%) e doenca progressiva em 7 pacientes (28%). Dos
pacientes que exibiram uma resposta objetiva, 4 apresentaram apenas
metastases em ganglios linfaticos e 1 tinha multiplas metastases em ganglios
linfaticos e d&sseos, com apenas a lesdao do ganglio linfatico alvo
demonstrando uma diminuicdo significativa no tamanho. Em PSMA-%8Ga
PET/CT (critérios EORTC), a mediana do SUVmax da lesdo alvo antes da
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terapia com PSMA-I&T-Y7Lu foi de 37,5 (variacdo de 15 a 187,5) e apoés a
terapia com PSMA-I&T-"Lu foi de 15,7 (variagdo de 1,7 a 75,3). Uma
avaliacdo da resposta molecular revelou remisséo parcial em 14 pacientes
(56%), doenca estdvel em 2 pacientes (8%) e doenca progressiva em 9
pacientes (36%). Respostas objetivas também foram observadas em 9
pacientes com metastases 6sseas exclusivas ou predominantes. Houve uma
reducdo de 90% no SUVmax (de 187,5 para 15,9) na metéstase linfonodal
para-adrtica recebendo uma dose absorvida de 468 Gy;

d) Sobrevivéncia: Durante um periodo de acompanhamento de 28 meses, 12
pacientes morreram (21,4%). A sobrevida global mediana (avaliada pela
ultima vez 15,5 meses apds terapia com PSMA-I&T-17"Lu) nao foi alcancada.
A sobrevida apos 28 meses foi de 78,6 %. A mediana da sobrevida livre de
progressao foi de 13,7 meses. (BAUM et al., 2016)

5.4.3 Estudo clinicos de Okamoto et al. (2017)

Para o ensaio clinico de Okamoto et al.(2017), 18 pacientes com mCRPC
e lesdes avidas por PSMA em PET pré-terapéutico foram submetidos a 34 ciclos
de PSMA-I&T-YLu (n= 15 para o primeiro, n = 9 para o segundo, n= 5 para o
terceiro , n = 5 para o quarto ciclo) usando uma atividade de referéncia de 7,4 GBq
combinada com um protocolo dedicado para dosimetria pos-terapia. (OKAMOTO et
al., 2017)

O peptideo PSMA-I&T e seus complexos de lutécio foram sintetizados de
acordo com o protocolo relizado por Weineisen et al (ja mencionado anteriormente),
em que 7,4 GBq PSMA-I&T-*""Lu foi sintetizado usando uma quantidade constante
de 190 £+ 10 pg de precursor (38,95MBg/ pug = 1,05 mCi/ pg). (OKAMOTO et al.,
2017; Weineisen et al., 2014)

Para a administracdo do PSMA-I&T-"Lu, um antagonista 5-HT3
(granisetron), corticosteroide (dexametasona) e infusdo de aminoacidos (2,5%
Arginina/Lisina) foi iniciado 30-60 min antes do radiofarmaco, com o intuito de
reduzir a absorcéo renal do PSMA-I&T-Y""Lu. (OKAMOTO et al., 2017)

A atividade meédia aplicada para todos os ciclos foi de 7,3+0,30 GBq
(intervalo: 6,47-7,83), 7,3+0,32 GBq (intervalo: 6,47- 7,78) para o0 primeiro ciclo,
7,3+0,34 GBq (intervalo: 6,47-7,73), para o segundo ciclo, 7,5+0,22 GBq (intervalo:
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7,30-7,83) para o terceiro ciclo e 7,3+0,24 GBq (intervalo: 6,95-7,60) para o quarto
ciclo. (OKAMOTO et al., 2017)
Os resultados coletados deste estudo estdo resumido na Tabela 26.

Tabela 26 — Resumo dos dados coletados do estudo de Okamoto et al., 2017

CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Clinico, retrospectivo de intervencao terapéutica
Fase do Estudo N&o se aplica
Tamanho da amostra 18 pacientes
Braco experimental PSMA-I&T-177Lu
Brago comparador N&o houve

Estimar as doses absorvidas para 6rgdos normais e lesées tumorais
usando PSMA-I&T-177Lu em pacientes submetidos a até 4 ciclos de
terapia. Os resultados foram comparados com PET pré-terapéutico
PSMA-11-68Ga
Pacientes com mMCRPC e lesdes &vidas por PSMA em PET com
PSMA-11-68Ga
Critérios de exclusao N&o informado
O peptideo PSMA-I&T e seus complexos de Ilutécio foram
sintetizados de acordo com o protocolo relizado por Weineisen et
al.2015. Os pacientes foram submetidos a 34 ciclos de PSMA-I&T-
177Lu ( n = 15 para o primeiro, n = 9 para o segundo, n = 5 para o
Radiomarcacao/atividade terceiro , n = 5 para o quarto ciclo) usando uma atividade de
de PSMA-I&T-177Lu referéncia de 7,4 GBqg combinada com um protocolo dedicado para
dosimetria pés-terapia. A atividade média aplicada para todos os
ciclos foi de 7,3+0,30 GBq, sendo 7,3+0,32 GBq para o primeiro
ciclo; 7,3+0,34 GBq, para o segundo ciclo; 7,5+0,22 GBq para o
terceiro ciclo e 7,3+0,24 GBq para o quarto ciclo.

Objetivo primério

Critérios de inclusao

Rastreio PSMA PSMA-11-68Ga

Para a administracdo do PSMA-I&T-77Lu, um antagonista 5-HT3
Protocolo de (granisetron), corticosteroide (dexametasona) e infusdo de
administracéo aminoacidos (2,5% Arginina/Lisina) foi iniciado 30-60 min antes do

radiofarmaco, com o intuito de reduzir a absor¢é&o renal.

Outras terapias N0 informado

permitidas
Exames de TC do PET/CT PSMA-11-68Ga pré-terapéutico correspondente
acompanhamento cintilografias pés-terapia

Cintilografia de corpo inteiro foi realizada entre 30-120 minutos, 24
horas e 6-8 dias apdés a administracdo de PSMA-I&T-177Lu. Em
alguns ciclos, os pacientes (n=8) também foram submetidos a
cintilografia de corpo inteiro 48 e 72 horas apds a injecdo do
tracador. Doses individuais absorvidas pelo paciente para todo o
corpo, rins, figado, e as glandulas parétidas, submandibulares e
lacrimais foram estimadas com base no esquema MIRD e conforme
Dosimetria e toxicidade recomendado nas Diretrizes do Comité de Dosimetria da
Associacao Europeia de Medicina Nuclear. Os volumes de 6rgéos
normais e lesdes tumorais foram calculados usando o conjunto de
dados de tomografia do PET/CT pré-terapéutico com PSMA-11-
68Ga. Um total de 93 lesdes representativas foram analisadas (74
0sseas, 8 linfonodos, 8 hepaticas, 3 metastases pulmonares). A
captacdo de PSMA-I&T-177Lu  foi observada nas glandulas
lacrimais, parétidas e submandibulares, rins, intestino delgado e
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CATEGORIA RESULTADOS

menos pronunciado no figado e bago. A captacdo em excesso
também foi observada em mudltiplas lesdes tumorais com actimulo
progressivo até 24-48 horas ap0s a injecdo. Imagens tardias de
corpo inteiro (até 6 a 8 dias apds a terapia) exibiram retencdo a
longo prazo de PSMA-I&T-177Lu nas metastases, com quase
nenhuma captacdo residual em 6rgdos normais. A dose eficaz
média para todo o corpo para todos os ciclos foi de 0,41 + 0,18 Sv.
As doses médias absorvidas pelos 6rgdos foram de 5,3 + 1,6 Gy
para os rins; 0,89 + 0,42 Gy para o figado; 4,0 £ 1,1 Gy para a
parétida; 4,8 + 2,8 Gy para a submandibular e 27 + 10 Gy para as
glandulas lacrimais (vide tabela 27). No total, todas as lesGes
receberam uma dose média por ciclo de 23 + 20 Gy e a dose média
absorvida para metastases 6ésseas, linfonodais, hepéticas e
pulmonares foi de 26 £+ 20 Gy; 24 + 16 Gy; 856 +4,7Gye 13+ 7,4
Gy, respectivamente (vide tabela 28). A dose absorvida média por
lesdo foi de 26 £ 21 Gy para o primeiro ciclo; 24 = 19 Gy para 0
segundo; 20 £ 18 Gy para a o terceiro e 18 + 17 Gy para o0 quarto
ciclo, e foram comparaveis aos dados de Baum et al. (2016).
Os rins obtiveram uma dose média absorvida de 0,72 Gy/GBq, que
sdo comparaveis a publicagcdo de Baum et. al.(2016). As doses
absorvidas mostraram uma excelente correlagcdo entre os 4 ciclos de
terapia. Os dados indicaram que, em média, uma atividade
cumulativa de 40 GBq de PSMA-I&T-177Lu é segura, quando 28 Gy
€ o limite de dose (50 % de probabilidade de desenvolver danos
renais tardios graves dentro de 5 anos). Isso permitiria pelo menos
5 ciclos usando 7,4 GBgq de PSMA-I&T-177Lu, alcancando doses
Eficacia e seguranca absorvidas relevantes em lesdes tumorais e oferecendo a
possibilidade de varios ciclos para controle tumoral. Para as
glandulas parétidas e submandibulares, as doses de 6rgaos (média,
0,55 e 0,64 Gy/GBq) foram menores do que as relatadas por Baum
et al., (mediana, 1,3 Gy/GBq) e nos dados publicados para PSMA-
617-177Lu (média, 0,72-1,4 Gy/GBq). Apesar da aplicacdo de até
30 GBg de PSMA-I&T-177Lu, apenas casos esporadicos de
xerostomia reversivel e nenhuma queixa consideravel sobre olhos
secos foram observados.
Doses absorvidas por 6rgdos e tumores para PSMA -1&T-177Lu
para sdo comparaveis a relatérios recentes usando 0 mesmo
ligante, bem como PSMA-617-177Lu. A dose absorvida pelos rins é
relativamente semelhante em diferentes estudos e é constante em
varios ciclos no mesmo paciente.A correlagdo preliminar entre SUV
pré-terapéutico e dose tumoral absorvida enfatiza a necessidade de
imagens PET iniciais do ligante PSMA para sele¢édo apropriada do
paciente.

Desfecho

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.4.3.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Okamoto et
al. (2017)

Imediatamente apés a aplicacdo de PSMA-I&T-1"’Lu e antes de cada
cintilografia de corpo inteiro, uma medicdo com um contador de sonda foi realizada
para determinar a quantidade restante de atividade no corpo em cada ponto de

tempo. A cintilografia de corpo inteiro foi realizada pelo menos entre 30-120 minutos,
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24 horas e 6-8 dias ap6s a administracdo de PSMA-I&T-1"/Lu. Em alguns ciclos, os
pacientes (n=8) também foram submetidos a cintilografia de corpo inteiro 48 e 72
horas apds a injecdo do tracador. (OKAMOTO et al., 2017)

Doses individuais absorvidas pelo paciente para todo o corpo, rins, figado,
e as glandulas parétidas, submandibulares e lacrimais foram estimadas com base no
esquema MIRD (Medical Internal Radiation Dose) e conforme recomendado nas
Diretrizes do Comité de Dosimetria da Associagdo Europeia de Medicina Nuclear.
Regibes de interesse em todo o corpo, rins, figado, glandulas parotidas,
submandibulares e lacrimais e até 4 lesdes tumorais foram delineadas manualmente
nas imagens anteriores e posteriores de corpo inteiro, as 24 horas apés a injecao,
por 2 médicos experientes em medicina nuclear e depois realocadas manualmente
nas varreduras anteriores e subsequentes. Os volumes de 6rgdos normais e lesdes
tumorais foram calculados usando o conjunto de dados de tomografia do PET/CT
pré-terapéutico com PSMA-11-8Ga. Um total de 93 lesGes representativas foram
analisadas (74 Osseas, 8 linfonodos, 8 hepéticas, 3 metastases pulmonares).
(OKAMOTO et al., 2017)

A captacdo de PSMA-I&T-""Lu foi observada nas glandulas lacrimais,
parétidas e submandibulares, rins, intestino delgado e menos pronunciado no figado
e baco. A captacdo em excesso também foi observada em multiplas lesdes tumorais
com acumulo progressivo até 24-48 horas ap0s a injecdo. Imagens tardias de corpo
inteiro (até 6 a 8 dias apoés a terapia) exibiram retencdo a longo prazo de PSMA-I&T-
Y7Lu nas metastases, com quase nenhuma captacdo residual em érgédos normais.
(OKAMOTO et al., 2017)

A dose eficaz média para todo o corpo para todos os ciclos foi de 0,41 +
0,18 Sv (0,06 Sv/IGBq). As doses médias absorvidas pelos 6rgéos foram de 5,3 + 1,6
Gy (0,72 Gy/GBq) para os rins; 0,89 + 0,42 Gy (0,12 Gy/GBq) para o figado; 4,0 +
1,1 Gy (0,55 Gy/GBq) para a parétida; 4,8 + 2,8 Gy (0,64 Gy/GBqg) para a
submandibular e 27 + 10 Gy (3,8 Gy/GBq) para as glandulas lacrimais, conforme
dados expressos na Tabela 27. Nenhuma diferenca substancial para doses
absorvidas de 6rgdos normais foi observada quando comparadas em relacdo ao
namero de ciclos. (OKAMOTO et al., 2017)



Tabela 27 - Dose eficaz para corpo inteiro

orgaos normais em Gy/GBq
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em Sv/GBg e doses absorvidas para

Ciclos Todo o . . Glandulas Glandulas Glandulas
; . Rins Figado Lo : o
investigados corpo parotidas  submandibulares lacrimais
Geral (n = 34)
Média + DP 0,06 +0,03 0,72+0,21 0,12+0,06 0,55+0,14 0,64+0,40 3,8+1,4
Faixa 0,02-0,11 0,33-1,22 0,05-0,26 0,25-0,84 0,24-1,70 1,68-7,03
Primeiro ciclo
(n =15)
Média + DP 0,05+0,03 0,71+0,25 0,12+0,07 0,56+0,17 0,54+0,29 3,8£1,5
Faixa 0,02-0,11  0,33-1,22 0,05-0,26 0,25-0,84 0,25-1,35 1,68-7,03
Segundo
ciclo (n=9)
Média + DP 0,06+£0,02 0,75+0,19 0,13+0,05 0,59+0,13 0,71+0,42 4,1+1,1
Faixa 0,03-0,11 0,44-1,01 0,08-0,21 0,47-0,80 0,40-1,70 2,44-5,56
Terceiro ciclo
(n=5)
Média + DP 0,06+0,03 0,73+0,22 0,12+0,06 0,49+0,11 0,83+0,59 3,5¢1,4
Faixa 0,03-0,10 0,42-0,93 0,07-0,21 0,32-0,64 0,33-1,68 2,41-5,04
Quarto ciclo
(n=5)
Média = DP 0,05+0,03 0,69+0,18 0,11+0,04 0,50+0,11 0,66+0,53 3,4+1,7
Faixa 0,03-0,11 0,45-0,95 0,07-0,17 0,32-0,58 0,24-1,58 1,75-5,35

4 * As doses absorvidas para 6rgéos pareados sdo apresentadas como média entre os lados direito e
esquerdo. ¢ T Valor mediano: 0,03 Sv/GBq (para comparagdo com Baum et al.). Fonte: adaptado de
(OKAMOTO et al., 2017)

No total, todas as lesdes receberam uma dose média por ciclo de 23 + 20

Gy (3,3 Gy/GBq). A dose média absorvida para metastases Osseas, linfonodais,
hepaticas e pulmonares foi de 26 + 20 Gy (3,4 Gy/GBq), 24 + 16 Gy (3,2 Gy/GBq),
8,5+4,7Gy (1,2 Gy/GBq) e 13 £ 7,4 Gy (1,7 Gy/GBQq), respectivamente (Tabela 28).

(OKAMOTO et al., 2017)

A dose absorvida média por leséo foi de 26 + 21 Gy (3,5 Gy/GBq) para o
primeiro ciclo, 24 = 19 Gy (3,3 Gy/GBq) para o segundo, 20 + 18 Gy (2,7 Gy/GBQq)
para a o terceiro e 18 £ 17 Gy (2,4 Gy/GBq) para o quarto ciclo. (OKAMOTO et al.,

2017)


https://jnm.snmjournals.org/content/58/3/445#xref-fn-4-1
https://jnm.snmjournals.org/content/58/3/445#xref-fn-5-1

Tabela 28 - Dose Absorvida para Lesdes Tumorais em Gy/GBq
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Ciclos investigados Togias as Mqtéstases Metéstase_s Meté§t_ases Metastase
metastases 0sseas linfonodais  hepéaticas  pulmonar
Geral (n) 93 74 8 8 3
Média + DP 3,2+2,6 3,4+2,7 3,2+2,2 1,2+0,67 1,75+0,92
Faixa 0,22-12,03 0,22-12,03 1,63-8,46 0,47-2,59 0,94-2,68
Primeiro ciclo (n) 41 33 5 2 1
Média + DP 3,542,9 3,843,1 2,6+0,89 1.7 2.7
Faixa 0,22-12,03 0,22-12,03 1,63-3,76 0,85-2,59
Segundo ciclo (n) 26 21 2 2 1
Média + DP 3,325 3,4+2,4 5.2 0,94 13
Faixa 0,70-8,46 1,03-9,59 1,98-8,46 0,70-1,17
Terceiro ciclo (n) 14 10 1 2 1
Média + DP 2,742,3 3,242,5 2.6 0,95 0,94
Faixa 0,94-7,99 1.11-7.99 18,87 0,47-1,42
Quarto ciclo (n) 12 10 2
Média + DP 2,4+2,2 2,7£2,3 1.13
Faixa 0,74-7,60 1,04-7,60 0,74-1,51

Fonte: (OKAMOTO et al., 2017)

Os dados de dosimetria sdo essenciais durante a avaliacdo de um novo
radiofarmaco para terapia com radionuclideos para avaliar o risco de toxicidade
potencial e probabilidade de resposta. (OKAMOTO et al., 2017)

A dose absorvida de corpo inteiro determinada por Okamoto et al.(2017)
(média, 0,06 Sv/GBq; mediana, 0,03 Sv/Gy) foi
determinada por Baum et al.(2016) (mediana, 0,02 Gy/GBq), com apenas uma faixa

ligeiramente diferente da

maxima mais alta, isso € potencialmente baseado em uma carga tumoral geral mais
alta na coorte de pacientes em comparacdo com Baum et al. (2016). (OKAMOTO et
al., 2017)

Os resultados para dose absorvida para PSMA-I&T-'Lu em lesbes
tumorais (média, 3,2 Gy/GBq) sdo comparaveis aos dados de Baum et al. (2016) Foi
observado que a dose absorvida no tumor diminuia com o numero do ciclo,
provavelmente devido a queda consideravel do valor do PSA nesses pacientes,
indicando resposta terapéutica com potencial diminuicdo da presenca do alvo no
préoximo ciclo. (BAUM et al., 2016; OKAMOTO et al., 2017)

A avaliacdo qualitativa da distribuicio de PSMA-I&T-1’Lu mostrou
captacdo fisiologica do tragador nos 6rgdos abdominais, especialmente nos rins,

bem como nas glandulas lacrimais e salivares. Além do alto nimero de pacientes e
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do numero total de ciclos incluidos, a disponibilidade de um ponto de tempo tardio
(6—8 dias apoOs a injecdo) para cintilografia pos-terapéutica é semelhante ao
demonstrado por Baum et al. (2016) que também incluiram cintilografia tardia para
sua dosimetria de PSMA-I&T-1"7Lu, no entanto, apenas até 5 dias apés a injegéo.
(BAUM et al., 2016; OKAMOTO et al., 2017)

5.4.3.2 Eficacia e seguranga do estudo clinico de Okamoto et al. (2017)

No ensaio de Okamoto et al.(2017), os resultados de seguranca e eficacia
foram comparavéis ao de Baum et al. (2016). (OKAMOTO et al., 2017)

Os rins, 6rgédos criticos na terapia com radonuclideos, € considerado um
orgao limitador da dose, obtiveram uma dose média absorvida de 0,72 Gy/GBq, que
sdo comparaveis a publicacdo de Baum et. al.(2016) (rim: mediana, 0,8 Gy/GBq).
(BAUM et al., 2016; OKAMOTO et al., 2017)

As doses absorvidas (especialmente para os érgaos criticos) mostraram
uma excelente correlacdo entre os 4 ciclos de terapia. Isto pode permitir a previsao
da dose absorvida do ciclo terapéutico seguinte com precisdo suficiente e a
possibilidade de adaptacdo potencial da atividade para o préximo ciclo. Além disso,
também foi analisado que a dose absorvida no tumor diminuia com o nimero do
ciclo. A possivel explicacdo poderia ser o efeito da terapia anterior com expressao
reduzida do alvo (em ciclos posteriores, predominantemente, pacientes foram
incluidos com resposta anterior razoavel). Um sinal indireto para isso € a queda
consideravel do valor do PSA nesses pacientes, indicando resposta a terapia com
potencial presenca diminuida do alvo no préximo ciclo. (OKAMOTO et al., 2017)

Sendo os rins o 6rgdo critico relevante, os dados indicam que, em média,
uma atividade cumulativa de 40 GBq de PSMA-I&T-Y7Lu é segura quando 28 Gy é o
limite de dose (50 % de probabilidade de desenvolver danos renais tardios graves
dentro de 5 anos). No que diz respeito a expectativa meédia de vida dos pacientes
com mCPRC, esta abordagem parece ser justificavel. Isso permitiria pelo menos 5
ciclos usando 7,4 GBq de PSMA-I&T-17Lu, alcancando doses absorvidas relevantes
em lesdes tumorais e oferecendo a possibilidade de varios ciclos para controle
tumoral a médio prazo. (OKAMOTO et al., 2017)

Para as glandulas pardtidas e submandibulares, as doses de 6rgaos

(média, 0,55 e 0,64 Gy/GBq) foram menores do que as relatadas por Baum et al.,
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(mediana, 1,3 Gy/GBq) e nos dados publicados para PSMA-617-1""Lu (média, 0,72—
1,4 Gy/GBq). O principal motivo é provavelmente as variacdes dos volumes usados
para estimativa de dose. No entanto, apesar das doses absorvidas relativamente
altas para glandulas salivares e lacrimais na pratica clinica, elas ndo representam
orgaos criticos em risco. Na experiéncia dos autores, apesar da aplicacdo de até 30
GBqg de PSMA-I&T-1"’Lu, até agora apenas casos esporadicos de xerostomia
reversivel e nenhuma queixa consideravel sobre olhos secos foram observados.
(BAUM et al., 2016; OKAMOTO et al., 2017)

5.4.4 Estudo clinico de Heck et al. (2019)

Para o estudo clinico de Heck et al. (2019), um total de 100 pacientes
com mCRPC foram tratados com um protocolo de uso compassivo. Todos os
participantes estavam com cancer de prostata metastatico resistente a castracéo
(mCRPC) confirmado e doenca progressiva definida por progressao clinica ou de
imagem, de acordo com os Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores Solidos
(RECIST), ou cintilografia 6ssea. Os critérios de elegibilidade incluiram tratamento
prévio com terapia padrdo para mCRPC, como terapia direcionada a receptores
andrégenos (abiraterona e/ou enzalutamida), bem como quimioterapia (docetaxel
e/ou cabazitaxel) ou inelegibilidade para quimioterapia e os pacientes com doenca
metastatica limitada aos 0ssos, tiveram que ser pré-tratados com radio-223. Todos
os pacientes foram submetidos a tomografia por emissao de pédsitrons (PET) com
PSMA-11-%8Ga dentro de 4 a 8 semanas antes do inicio do tratamento, como critério
deveria apresentar expressao consideravel do antigeno de membrana especifico da
préostata (PSMA) de lesGes de cancer de proéstata, a fim de demonstrar uma elevada
capacidade de ligacdo ao peptideo PSMA. Além disso, funcdo renal adequada
(depuracdo de creatinina >60 mL/min, Cockroft-Gault), funcdo hepatica adequada
(niveis de aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase, menor que 2,5
vezes do limite superior normal, bilirrubina menor que 2 vezes o limite superior
normal), funcdo adequada da medula 6ssea (hemoglobina = 8 g/dl, contagem de
neutrofilos 2 1,5x10%L, contagem de trombdcitos = 80x10%/L) e foi exigido um status
de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0-2. (HECK et
al., 2019)
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A sintese e a radiomarcacdo do PSMA-I&T-"’Lu foi realizada conforme
descrito por Weineisen et al. Uma solucdo aquosa de 0,1 mM de peptideo acoplado
a quelante (0,66 nmol) foi adicionada a 25 MBq de [*"’Lu]LuCl3 (170 GBg/umol, 17
GBg/mL de HCI 0,05 M). O pH foi ajustado para pH 5 pela adicdo de
aproximadamente 150 pL de solugdo 0,1 M NH4Oac (acetato de amonio). Apos 45
min a 95°C, a eficiéncia de marcacao foi analisada por cromatografia em camada
delgada de silida gel (TLC) e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). (HECK
et al., 2019; Weineisen et al., 2014)

O tratamento intravenoso com 7,4 GBq (200 mCi) de PSMA-I&T-1"’Lu foi
aplicado a cada 6—8 semanas e continuou até um maximo de seis ciclos. Foram
aplicados 319 ciclos com uma mediana de dois ciclos por paciente (intervalo de 1 a
6), 2; 4 e 6 ciclos foram aplicados em 85, 44 e 20 pacientes, respectivamente. A
terapia de privacdo androgénica foi continuada durante a terapia radionuclidica com
PSMA-I&T-*"Lu. (HECK et al., 2019)

Os pacientes foram reavaliados com imagens PET empregando PSMA-
11-58Ga pelo menos a cada dois ciclos. A doenca progressiva foi definida como pelo
menos duas ou mais novas metastases Osseas analisadas em PSMA-11-58Ga,
conforme critérios do Prostate Cancer Working Group (PCWG3), e qualguer nova
lesédo de tecidos moles em imagens morfolégicas de tomografia computadorizada
(TC) ou ressonancia magnética, ou PSMA-11-8Ga e/ou progressdo de tecidos
moles de acordo com RECIST1.1. Os sintomas clinicos, bem como os valores
laboratoriais, incluindo os niveis de antigeno especifico da prostata (PSA), foram
avaliados a cada 2—4 semanas. A progressao clinica foi definida pelo agravamento
relevante dos sintomas relacionados com a doenca, tais como dor, doenca 6ssea,
estado de desempenho ECOG ou morte. (HECK et al., 2019)

O tempo médio de tratamento foi de 3,8 meses. O protocolo foi concluido
sem evidéncia de progresséo clinica ou de imagem em 19 pacientes e nenhum dos
pacientes interrompeu o tratamento devido a efeitos colaterais. (HECK et al., 2019)

Os resultados coletedos deste estudo clinico, estdo resumidos na Tabela
29.
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Tabela 29 - Resumo dos dados coletados do estudo clinico de Heck et al., 2019

CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Clinico, retrospectivo de uso compassivo
Fase do Estudo Fase 2
Tamanho da amostra 100 pacientes
Brago experimental PSMA-I&T-177Lu
Braco comparador N&o houve
Relatar o resultado do tratamento, a andlise de subgrupo
Objetivo primario correspondente e a toxicidade de 100 pacientes consecutivos com

MCRPC que completaram a terapia com PSMA-I&T-177Lu
Pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a
castracdo (MCRPC) confirmado e doenga progressiva definida por
progressédo clinica ou de imagem (de acordo com os Critérios de
Avaliacdo de Resposta em Tumores Sélidos [RECIST] ou
cintilografia 6ssea). Varios regimes de tratamento com
medicamentos aprovados para mCRPC foram exigidos. Isso incluiu
terapia prévia com nova terapia direcionada ao receptor de
andrégeno (abiraterona e/ou enzalutamida), bem como
quimioterapia (docetaxel e/ou cabazitaxel) ou inelegibilidade para
qguimioterapia. Além disso, pacientes com doenca metastatica
limitada aos ossos tiveram que ser pré-tratados com radio-223.
Todos os pacientes foram submetidos a imagens de tomografia por
Critérios de incluséo emissdo de positrons (PET) de PSMA-11-68Ga dentro de 4-8
semanas antes do inicio do tratamento, que teve que mostrar
expressdo consideravel do antigeno de membrana especifico da
préstata (PSMA) de lesGes de cancer de préstata (captacdo em
lesbes tumorais pelo menos tdo alta quanto no figado) para
demonstrar alta capacidade de ligacao do ligante PSMA. Além
disso, foram exigidas funcdo renal adequada (depuracdo de
creatinina > 60 ml/min [Cockroft-Gault]), funcdo hepatica adequada
(niveis de aspartato aminotransferase ou alanina aminotransferase
< 2,5 que do limite superior do normal, bilirrubina < 2), funcdo da
medula 6ssea adequada (hemoglobina = 8 g/dl, contagem de
células neutrdfilas = 1,5 que 109/1, contagem de células trombécitos
= 80 que 109/1) e status de desempenho ECOG de 0-2.
Critérios de excluséo N&o informado
A sintese e a radiomarcagdo do PSMA-1&T-177Lu foi realizada
conforme descrito por Weineisen et al. Uma solucdo aquosa de 0,1
mM de peptideo acoplado a quelante (0,66 nmol) foi adicionada a
25 MBq de [177Lu]LuCI 3 (170 GBg/pmol, 17 GBg/mL de HCI 0,05
M). O pH foi ajustado para pH 5 pela adicdo de aproximadamente
150 pL de solugéo 0,1 M NH40Oac (acetato de aménio). Apds 45 min
a 95°C, a eficiéncia de marcacéo foi analisada por cromatografia em
camada delgada de silida gel (TLC) e cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE). O tratamento intravenoso com 7,4 GBq (200 mCi)
de PSMA-I&T-177Lu foi aplicado a cada 6—8 semanas e continuou
até um maximo de seis ciclos. Foram aplicados 319 ciclos com uma
mediana de dois ciclos por paciente (intervalo de 1 a 6), 2; 4 e 6
ciclos foram aplicados em 85, 44 e 20 pacientes, respectivamente.
PET empregando PSMA-11-68Ga, Os pacientes foram reavaliados
Rastreio PSMA com imagens PET de 68Ga-PSMA-11 pelo menos a cada dois
ciclos

Radiomarcacé&o/atividade
de PSMA-I&T-177Lu

Protocolo de
administracao

QOutras terapias A terapia de privacdo androgénica foi continuada durante a terapia
permitidas radionuclidica com PSMA-I&T-177Lu.

Nao informado
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Os pacientes foram reavaliados com imagens PET empregando
PSMA-11-8Ga pelo menos a cada dois ciclos. A doenca
progressiva foi definida como pelo menos duas ou mais novas
metastases Osseas analisadas em PSMA-11-8Ga, conforme
critérios do Prostate Cancer Working Group (PCWG3), e qualquer
Exames de nova lesdo de tecidos moles em imagens morfolégicas de
acompanhamento tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética, ou
PSMA-11-%8Ga e/ou progressado de tecidos moles de acordo com
RECIST1.1; avaliagdo dos sintomas clinicos, bem como os valores
laboratoriais (hemograma), incluindo os niveis de antigeno
prostatico especifico (PSA) e LDH (lactate desidrogenase), foram

avaliados a cada 2—-4 semanas.
N&o foram divulgados os resultados de dosimetria. O tratamento
com PSMA-I&T-17Lu foi bem tolerado. Nao foram observados
eventos adversos ndo hematolégicos de grau 3 e 4. Os eventos
adversos nao hematoldgicos de grau 1 e 2 mais comuns foram,
xerostomia transitéria em 24 pacientes, fadiga em 20, perda de
apetite em 10, diarreia em 7 e nausea em 4 pacientes. Os eventos
Dosimetria e toxicidade  adversos hematoldgicos de grau 3 e 4, foram anemia em 9,
neutropenia em 6 e trombocitopenia em 4 pacientes. Os eventos
adversos hematoldgicos de grau 1 e 2 foram anemia em 27,
neutropenia em 19 e trombocitopenia em 26 pacientes. Os eventos
adversos emergentes do tratamento com PSMA-I&T-177Lu foram
leves e o tratamento ndo foi interrompido, o que é comparavel

com PSMA-617-177Lu.

A progresséo clinica foi definida pelo agravamento relevante dos
sintomas relacionados com a doenca, tais como dor, doenca 6ssea,
status de desempenho ECOG ou morte. O tratamento com PSMA-
I&T-177Lu foi bem tolerado, para determinar o resultado do
tratamento com PSMA-I&T-177Lu, foi analisado o declinio maximo
do PSA, a sobrevida livre de progressdo clinica (cPFS) e a
sobrevida global (OS). A cPFS clinica foi definida pelo tempo desde
o inicio do tratamento até a progressdo clinica ou de imagem,
incluindo piora dos sintomas relacionados a doenca ou novas
complicacBGes relacionadas ao céncer, doenca progressiva em
imagens PET com PSMA-11-68Ga subsequentes ou morte.
O numero de pacientes que atingiram declinios maximos do
antigeno especifico da prdstata (PSA) de = 30%, = 50% e = 90% foi
47, 38 e 11, respectivamente. No momento da analise, 90 pacientes
desenvolveram progressao clinica e 60 morreram. O
acompanhamento médio dos pacientes vivos foi de 9,5 meses. A
sobrevida livre de progressao clinica mediana (cPFS) foi de 4,1
meses e a sobrevida global mediana (OS) foi de 12,9 meses. Em 19
pacientes que completaram o tratamento com PSMA-I&T-177Lu
sem progressédo, foi alcancado controle sustentado do tumor. O
tempo médio para progresséao clinica apés a conclusdo da terapia
nesses pacientes foram de 6 meses. A resposta do PSA sob a
terapia foi fortemente associada a sobrevida, um declinio maximo
do PSA = 50% foi associado a cPFS e OS mais longos.
A presenca de metastase visceral foi a Unica variavel associada a
uma resposta ruim do PSA (p = 0,049). Apenas 9 dos 35 pacientes
(26%) com metéastases viscerais e 29 dos 65 pacientes (45%) sem
metastases viscerais, alcancaram um declinio maximo do PSA de 2
50%. A presenca de metastase visceral, idade mais jovem e
aumento da lactato desidrogenase (LDH) foram significativamente
associados a pior cPFS. A cPFS mediana foi de 3,1 meses em
pacientes com metastase visceral versus 5,9 meses nos pacientes
sem metéastase visceral (diferenca de 2,8 meses; IC 95% — 0,8 a
6,4). Para a OS, doenca metastatica priméria, presenca de

Eficacia e seguranca
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CATEGORIA RESULTADOS

metastase visceral, idade mais jovem, aumento de PSA, aumento
de fosfatase alcalina e aumento de LDH foram associados a um pior
resultado na andlise univariavel. A OS mediana foi de 7,6 meses em
pacientes com metastase visceral versus 14 meses para 0s
pacientes sem metastase visceral (diferenca de 6,6 meses [IC 95%
3,0-10,2]). Pacientes em estagio avancado, houve um declinio
maximo do PSA de = 50% em 38 pacientes, a mediana da cPFS foi
de 4,1 meses e a mediana da OS foi de 12,9 meses.
Notavelmente, os pacientes sem metastases viscerais alcancaram
sobrevida significativamente mais longa com cPFS mediana de 5,9
meses e OS mediana de 14 meses. Numa analise histérica apds 12
semanas de terapia, o resultado do tratamento foi ainda mais
favoravel em pacientes que atingiram um declinio maximo de PSA
de = 50%. A partir deste momento, esses pacientes atingiram cPFS
mediana de 8,1 meses e OS mediana de 16,7 meses.

O tempo médio de tratamento foi de 3,8 meses. O protocolo foi
concluido sem evidéncia de progressao clinica ou de imagem em
19 pacientes e nenhum dos pacientes interrompeu o tratamento
devido a efeitos colaterais.

Desfecho

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.4.4.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Heck et al.
(2019)

No ensaio clinico de Heck et al. (2019), o tratamento com PSMA-I&T-""Lu
foi bem tolerado. N&do foram observados eventos adversos ndao hematologicos de
grau 3 e 4 decorrentes do tratamento. Os eventos adversos nao hematolégicos de
grau 1 e 2 mais comuns foram, xerostomia transitoria em 24 pacientes nas primeiras
2 semanas apoOs o tratamento, fadiga em 20 pacientes, perda de apetite em 10
pacientes, diarreia em 7 e nausea em 4 pacientes. Os eventos adversos
hematolégicos de grau 3 e 4, foram anemia em 9, neutropenia em 6 e
trombocitopenia em 4 pacientes. Os eventos adversos hematoldgicos de grau 1 e 2
foram anemia em 27, neutropenia em 19 e trombocitopenia em 26 pacientes. (HECK
et al., 2019)

Os eventos adversos emergentes do tratamento com PSMA-I&T-1"Lu
foram leves e nenhum tratamento foi interrompido devido aos efeitos colaterais, 0
que é comparavel com PSMA-617-Y7Lu. (HECK et al., 2019)
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5.4.4.2 Eficacia e seguranca do estudo clinico de Heck et al. (2019)

Para determinar o resultado do tratamento com PSMA-I&T-1"7Lu, Heck et
al.(2019), analisaram o declinio médximo do PSA, a sobrevida livre de progressao
clinica (cPFS) e a sobrevida global (OS). A cPFS clinica foi definida pelo tempo
desde o inicio do tratamento até a progressao clinica ou de imagem, incluindo piora
dos sintomas relacionados a doenca ou novas complicacbes relacionadas ao
cancer, doenca progressiva em imagens PET com PSMA-11-%8Ga subsequentes ou
morte. (HECK et al., 2019)

O numero de pacientes que atingiram declinios maximos do antigeno
especifico da prostata (PSA) de = 30%, = 50% e = 90%, foram 47, 38 e 11,
respectivamente. No momento da andlise, 90 pacientes desenvolveram progressao
clinica e 60 morreram. O acompanhamento médio dos pacientes vivos foi de 9,5
meses. A sobrevida livre de progresséo clinica mediana (cPFS) foi de 4,1 meses e a
sobrevida global mediana (OS) foi de 12,9 meses. (HECK et al., 2019)

Em 19 pacientes que completaram o tratamento com PSMA-I&T-Y""Lu
sem progressao, foi alcancado controle sustentado do tumor. O tempo médio para
progressdo clinica ap6s a conclusdo da terapia radionuclidica nesses pacientes
foram de 6 meses. A resposta do PSA sob terapia radionuclidica foi fortemente
associada a sobrevida, um declinio maximo do PSA = 50% foi associado a cPFS e
OS mais longos. (HECK et al., 2019)

Neste estudo foi realizado analises de subgrupos para variaveis basais e
sua associacdo com o resultado do tratamento. A presenca de metastase visceral foi
a Unica variavel associada a uma resposta ruim do PSA (p = 0,049). Apenas 9 dos
35 pacientes (26%) com metastases viscerais e 29 dos 65 pacientes (45%) sem
metastases viscerais, alcangaram um declinio maximo do PSA de = 50%. (HECK et
al., 2019)

A presenca de metéastase visceral, idade mais jovem e aumento da lactato
desidrogenase (LDH) foram significativamente associados a pior cPFS. A cPFS
mediana foi de 3,1 meses em pacientes com metastase visceral versus 5,9 meses
nos pacientes sem metastase visceral (diferenca de 2,8 meses; IC 95% - 0,8 a 6,4).
(HECK et al., 2019)

Para a OS, doenca metastatica primaria, presenca de metastase visceral,

idade mais jovem, aumento de PSA, aumento de fosfatase alcalina e aumento de
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LDH foram associados a um pior resultado na analise univariavel. A OS mediana foi
de 7,6 meses em pacientes com metastase visceral versus 14 meses para 0S
pacientes sem metastase visceral (diferenca de 6,6 meses [IC 95% 3,0—
10,2]). (HECK et al., 2019)

Foram incluidos no ensaio pacientes em estagio avancado que esgotaram
0s regimes de tratamento aprovados, 0 que resultou em uma alta carga tumoral
(metastases viscerais em 35 pacientes). Nestes pacientes, um declinio maximo do
PSA de = 50% foi alcangado em 38 pacientes, a mediana da cPFS foi de 4,1 meses
e a mediana da OS foi de 12,9 meses. (HECK et al., 2019)

A mediana do cPFS na coorte do ensaio foi relativamente curta (4,1
meses) e isto também estd parcialmente relacionado ao estado avancado dos
pacientes. Notavelmente, os pacientes sem metastases viscerais alcancaram
sobrevida significativamente mais longa com cPFS mediana de 5,9 meses e OS
mediana de 14 meses. Numa analise histdrica apos 12 semanas de terapia
radionuclidica, o resultado do tratamento foi ainda mais favoravel em pacientes que
atingiram um declinio maximo de PSA de = 50%. A partir deste momento, esses
pacientes atingiram cPFS mediana de 8,1 meses e OS mediana de 16,7 meses.
(HECK et al., 2019)

5.4.5 Estudo clinico de Thang et al. (2020)

Thang et al.(2020), recrutaram prospectivamente, 20 pacientes com
MCRPC e todos foram submetidos ao exame em PET/TC com PSMA-11-%8Ga e
fluorodeoxiglicose-18F (FDG) para avaliacdo da expressao de PSMA. (THANG et al.,
2020)

Para a sintese do radiofarmaco, o precursor de PSMA-I&T foi
radiomarcado em moédulo de sintese automatizado, 100 pg de precursor
(100pg/100uL) foram misturados com solugcdo tampdo (6 ml de acido acético
0,04mol/l, 31 mg de acetato de sodio tri-hidratado e 13 mg de ascorbato de sédio) e
adicionados a 9 GBqg (240 mCi) de "’LuClz nca em 0,04 mol/l HCI. A solucéo foi
aguecida a 100°C por 20 minutos e ap6s o resfriamento, o precursor radiomarcado
foi transferido para um frasco de produto por meio de um filtro estéril e diluido com
10 ml de NaCl a 0,9% enriguecido com 1 mg de acido dietilenotriaminopentaacético.

A pureza radioquimica foi estabelecida por cromatografia em camada fina. (THANG
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et al., 2020)

Cada ciclo de tratamento foi administrado por via intravenosa durante 5 a
10 minutos. Imagens planares de corpo inteiro foram adquiridas aproximadamente 1,
4, 24 e 72 horas apos a administracdo. Tomografia computadorizada por emissao de
féton Unico/tomografia computadorizada (SPECT/CT) adicional foi realizada em 24
horas. (THANG et al., 2020)

Os resultados coletados deste estudo clinico, estdo resumidos na Tabela
30.

Tabela 30 — Resumo dos dos dados coletados do estudo clinico de Thang et al.,

(2020)
CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Clinico, prospectivo
Fase do Estudo Fase 1
Tamanho da amostra 20 pacientes
Braco experimental PSMA-I&T-177Lu
Braco comparador N&o houve

Relato de experiéncia incial em Cingapura da teraia com radionuclideos
Objetivo primério direcionados ao antigeno de membrana especifico da préstata em
pacientes com cancer de préstata metastatico resistente a castracao.

1 - Cancer de préstata metastatico resistente a castracao (definido por
niveis de testosterona de <2,0 nmol/l;

2 - Tratamento prévio com abiraterona, enzalutamida ou ambos (a menos
que contraindicado, clinicamente inadequado ou paciente se recusasse);
3 - Quimioterapia prévia a base de taxano (a menos que contraindicado,
clinicamente inadequado ou paciente se recusasse);

4 - Progressao do cancer de prostata nos ultimos 12 meses;

5 - PET/TC PSMA-68Ga demonstrando captacdo > nas lesées que no
figado

6 - Status de desempenho do grupo de oncologia cooperativa oriental <2.
1 - TFG estimada <40ml/min;

2 - Contagem de plaquetas <75 x 109/l;

3 - Contagem de neutréfilos <1,5 x 109/1;

4 - Hemoglobina <9,0g/dl;

5 - Albumina <25g/l;

6 - PET/TC FDG-18F demonstrando locais de doenca discordante
principal (ou seja, FDG + PSMA-)

7 - Radioterapia recente (dentro de 6 semanas) para locais exclusivos de
doenca avaliavel;

8 - Doenca intercorrente ndo controlada.

O precursor de PSMA-I&T foi radiomarcado em modulo de sintese
automatizado, com 100 pg de precursor (100pg/100puL) que foram
misturados com solugéo tampao (6 ml de acido acético 0,04mol/l, 31 mg
de acetato de soédio tri-hidratado e 13 mg de ascorbato de sédio) e
adicionados a 9 GBq (240 mCi) de 177LuCI3 nca em 0,04 mol/l HCI. A
solugéo foi aquecida a 100°C por 20 minutos e apds o resfriamento, o
precursor radiomarcado foi transferido para um frasco de produto por
meio de um filtro estéril e diluido com 10 ml de NaCl a 0,9% enriquecido
com 1 mg de acido dietilenotriaminopentaacético. A pureza radioquimica

Critérios de inclusao

Critérios de excluséao

Radiomarcacé&o/atividade
de PSMA-I&T-177Lu
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CATEGORIA

Rastreio PSMA

Protocolo de
administracao

Outras terapias
permitidas

Exames de
acompanhamento

Dosimetria e toxicidade

RESULTADOS

foi estabelecida por cromatografia em camada fina. Em geral, 67 ciclos
foram administrados com uma mediana de 4 ciclos por paciente. Todos 0s
20 pacientes receberam o ciclo 1 da terapia com PSMA-1&T-177Lu, 19
(95%) receberam o ciclo 2, 16 (80%) receberam o ciclo 3 e 12 (60%)
receberam o ciclo 4. Os motivos para ndo completar todos os quatro
ciclos iniciais foram progressdo da doenca em seis pacientes (30%) e
resposta excepcional em 2 (10%). A atividade administrada foi baseada
na carga individual da doenca, peso corporal e funcao renal. A
radioatividade média administrada foi de 6,5 GBq por ciclo (intervalo 4,3—
7,9, DP 0,8) e o tempo médio entre os ciclos de tratamento foram de 6
semanas.

exame em PET/TC com PSMA-11-%8Ga e fluorodeoxiglicose-18F (FDG)
para avaliacdo da expressao de PSMA

Cada ciclo de tratamento foi administrado por via intravenosa durante 5 a
10 minutos. Os pacientes foram orientados a consumir 1 a 1,5 litro de
liquidos orais no dia e 2 dias ap6s a administracdo de PSMA-I&T-177Lu.
Para pacientes com metastases Osseas extensas, corticosteroides
(dexametasona 8 mg no dia de tratamento, seguidos por dois a seis dias
adicionais de 4 mg uma vez ao dia) foram administrados para reduzir
potenciais efeitos adversos apés a infusdo. Também foram administrados
8 mg de ondansetrona como pré-medicacao para prevenir nauseas.

Os pacientes foram autorizados a receber medicamentos de suporte
padrdo, como transfusbes de sangue, bifosfonatos ou radioterapia
paliativa. A quimioterapia concomitante durante a terapia com PSMA-I&T-
177Lu, ndo foi permitida e teve que ser interrompida 4—6 semanas antes da
infusdo do radiofarmaco. Foram autorizados o uso de agentes hormonais
de segunda geragdo concomitante a terapia radionuclidica.

Para o acompanhamento, os pacientes foram submetidos a exames de
sangue, incluindo hemograma completo, funcéo renal e hepatica, e niveis
de PSA, foram realizados em 2 e 4 semanas ap6s a conclusdo de cada
ciclo de tratamento. Se houvesse evidéncia de fun¢do inadequada do
o6rgdo (como, concentracdo de hemoglobina <9,0 g/dL, contagem de
plaguetas <75 x 109/L, contagem de neutréfilos <1,5 x 109/L), estes
seriam repetidos semanalmente e o tratamento adiado até a recuperacao.
Apb6s a concluséo do tratamento inicial, em 3 meses, 0os pacientes foram
reclassificados por imagem e exames de sangue. Posteriormente, os
pacientes foram acompanhados para detectar a progressdo clinica da
doenca, (o] uso de tratamentos adicionais
e a data da morte (se aplicavel).

Os dados de dosimetria ndo foram divulgados. A toxicidade foi avaliada
conforme os critérios CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) registrada em visitas de acompanhamento. A toxicidade
mais comum até 3 meses apés a conclusdo dos ciclos iniciais de
tratamento foi hematotoxicidade. As toxicidades grau 3—4 emergentes do
tratamento foram anemia grau 3 (15%), trombocitopenia grau 3 (5%) e
neutropenia grau 3 (5%). Quatro dos seis pacientes que tiveram
retratamento  tiveram piora da hematotoxicidade, com nova
trombocitopenia grau 2 observada em dois pacientes e anemia grau 3 e 4
observada em outros 2 pacientes. Trés desses quatro pacientes tiveram
progressdo do PSA em torno do momento da piora da hematotoxicidade,
e 0 paciente restante apresentou uma resposta do PSA apdés o
retratamento. Oito pacientes tiveram taxa de filtracdo glomerular medida 3
meses apoés o tratamento. Um declinio médio de 16,5 mL/min foi
demonstrado em comparacdo a linha de base. No entanto, nenhuma
toxicidade renal de grau 3 ou 4 foi observada. Dois pacientes tiveram
eventos esqueléticos relacionados a doenga (fratura patologica do quadril
e fratura do Umero). O paciente com fratura do quadril foi tratado com
cirurgia e radioterapia, e o paciente com fratura do mero ndo patolégica
foi tratado de forma conservadora.
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CATEGORIA

Eficacia e seguranca

Desfecho

RESULTADOS

A avaliacao da resposta foi realizada através da taxa de resposta do PSA
definida como um declinio de 50% ou mais do PSA em relacdo a linha de
base e toxicidade de acordo com os CTCAE 5.0. Os desfechos primarios
adicionais foram radiologicos (resposta de PET/CT de PSMA) e resposta
clinica até 3 meses apds a conclusdo do ultimo ciclo de terapia. Os
desfechos secundarios foram OS e cPFS (definidos pelo tempo para
progressédo do PSA) medidos a partir da data do primeiro ciclo de PSMA-
I&T-177Lu do paciente. 85% pacientes apresentaram declinio no PSA
apos o tratamento, com declinio do PSA =250% em 50% pacientes. Vale
ressaltar que 40% pacientes atingiram pelo menos 80% de declinio do
PSA e 35% pacientes 90% ou mais. O reestadiamento do PET/CT PSMA
em 3 meses ap6s o Ultimo ciclo de tratamento foi realizado em 11
pacientes, 5 apresentaram resposta parcial ao tratamento e 6
apresentaram doenca progressiva, destes 6, que apresentaram doenca
progressiva, 2 apresentaram resposta parcial e 2 apresentaram
estabilizacdo da doenca no SPECT/TC pés-terapia durante o tratamento
anterior para progressdo da doenca em 3 meses. Dois pacientes
recusaram exames de reestadiamento, mas tiveram PSA baixo registrado
até 418 dias (0,43 pg/L de 14,5 pg/L) e 301 dias (7,6 pg/L de 253 ug/L) do
primeiro ciclo de tratamento, respectivamente. Notavelmente, um dos
pacientes que teve resposta parcial ao tratamento em 3 meses continuou
a ter baixo nivel de PSA (3,3 pg/L de 131 pg/L) até 330 dias. Quatro dos
sete pacientes com dor 6ssea tiveram melhora na dor durante o
tratamento. A diminuicdo mediana na pontuacdo da dor com base em
uma escala de 10 pontos foi de 3. Com um acompanhamento mediano de
11,9 meses (intervalo 1,9-15,0), a progressao do PSA foi observada em
90% pacientes. A cPFS mediana do PSA foi de 5,9 meses. O padrdo mais
comum de progressdo da doenca foi atribuido a substituicdo da medula
Ossea com doenca progressiva em 11 pacientes. 7 pacientes
apresentaram pancitopenia, 3 pacientes apresentaram anemia e
trombocitopenia, e 1 paciente apresentou anemia. 50% dos pacientes
faleceram na data limite do estudo e a OS mediana foi de 13,1 meses.
Todas as mortes foram devido a progressdo do cancer de prostata. Os
pacientes com um declinio do PSA 250% tiveram uma cPFS mediana do
PSA e uma OS mediana significativamente mais longas em comparagéo
com aqueles com um declinio do PSA <50%. Para declinio do PSA 250%
a mediana da cPFS foi de 7,4 meses versus 4,4 meses para o declinio do
PSA <50%, a medida que para a OS para o declinio do PSA =50% foi de
15,0 meses versus 10,3 meses para PSA <50%. O tratamento adicional
com PSMA-1&T-177Lu foi considerado para o0s pacientes que
responderam aos ciclos iniciais, mas que posteriormente progrediram com
a doenca, desde que continuassem a atender aos critérios de
elegibilidade para o tratamento. Apés os ciclos iniciais da terapia com
PSMA-I&T-177Lu, 6 pacientes foram retratados, com 2 ciclos adicionais
em 5 pacientes e 1 ciclo adicional em 1 paciente. Comparado a nova linha
de base do PSA de retratamento, o declinio do PSA foi observado em 4
desses pacientes apds o retratamento. No entanto, apenas 2 pacientes
tiveram uma reducdo de 50% ou mais no PSA. O tempo médio para
retratamento foi de 5,6 meses.

A terapia de antigeno de membrana especifico da prostata PSMA-I&T-
177Lu é eficaz com efeitos colaterais toleraveis . O declinio do antigeno
especifico da prostata 250% esta associado a uma sobrevida livre de
progressédo e sobrevida global mais longas.

Fonte: (Proprio autor, 2024)
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5.4.5.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Thang et al.
(2020)

A toxicidade foi avaliada conforme os critérios CTCAE 5.0 (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) e foi registrada em visitas de
acompanhamento. A toxicidade mais comum relacionada ao tratamento até 3 meses
apos a conclusdo dos ciclos iniciais de tratamento foi hematotoxicidade. As
toxicidades grau 3-4 emergentes do tratamento foram anemia grau 3 (15%),
trombocitopenia grau 3 (5%) e neutropenia grau 3 (5%). (THANG et al., 2020)

Quatro dos seis pacientes que passaram por retratamento, tiveram piora
da hematotoxicidade, com nova trombocitopenia grau 2 observada em dois
pacientes e anemia grau 3 e 4 observada em outros 2 pacientes. Trés desses quatro
pacientes, tiveram progressdo do PSA em torno do momento da piora da
hematotoxicidade e o paciente restante apresentou uma resposta do PSA apéds o
retratamento. (THANG et al., 2020)

Oito pacientes tiveram taxa de filtracdo glomerular medida 3 meses apos
o tratamento. Um declinio médio de 16,5 mL/min foi demonstrado em comparacéo a
linha de base. No entanto, nenhuma toxicidade renal de grau 3 ou 4 foi observada.
(THANG et al., 2020)

Dois pacientes tiveram eventos esqueléticos relacionados a doenca
(fratura patoldgica do quadril e fratura do Umero). O paciente com fratura do quadril
foi tratado com cirurgia e radioterapia, e 0 paciente com fratura do umero néo

patolégica foi tratado de forma conservadora. (THANG et al., 2020)

5.4.5.2 Eficacia e seguranca do estudo clinico de Thang et al. (2020)

A avaliacdo da resposta foi realizada através da taxa de resposta do PSA
definida como um declinio de 50% ou mais do PSA em relacdo a linha de base e
toxicidade de acordo com os CTCAE 5.0. Os desfechos primérios adicionais foram
radiolégicos (resposta de PET/CT de PSMA) e resposta clinica até 3 meses apés a
conclusao do ultimo ciclo de terapia. Os desfechos secundarios foram OS e cPFS
(definidos pelo tempo para progresséo do PSA) medidos a partir da data do primeiro
ciclo de PSMA-I&T-1""Lu do paciente. (THANG et al., 2020)

Dezessete (85%) pacientes apresentaram declinio no PSA apés o
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tratamento, com declinio do PSA 250% em 10 (50%) pacientes. Vale ressaltar que 8
(40%) pacientes atingiram pelo menos 80% de declinio do PSA e 7 (35%) pacientes
90% ou mais. (THANG et al., 2020)

O reestadiamento do PET/TC PSMA em 3 meses ap0s o ultimo ciclo de
tratamento foi realizado em 11 pacientes, destes, 5 apresentaram resposta parcial
ao tratamento e 6 apresentaram doenga progressiva. Entre 0s pacientes que
apresentaram doenca progressiva, 2 apresentaram resposta parcial e 2
apresentaram estabilizacdo da doenca no SPECT/TC poés-terapia durante o
tratamento anterior para progressdao da doenca em 3 meses. Dois pacientes
recusaram exames de reestadiamento, mas tiveram PSA baixo registrado até 418
dias (0,43 pg/L de 14,5 pg/L) e 301 dias (7,6 pg/L de 253 pg/L) do primeiro ciclo de
tratamento. Notavelmente, um dos pacientes que teve resposta parcial ao
tratamento em 3 meses, continuou a ter baixo nivel de PSA (3,3 pg/L de 131 ug/L)
até 330 dias. (THANG et al., 2020)

Quatro dos sete pacientes com dor éssea tiveram melhora na dor durante
o tratamento. A diminuicdo mediana na pontuacao da dor com base em uma escala
de 10 pontos foi de 3 (intervalo de 1 a 6). (THANG et al., 2020)

Com um acompanhamento mediano de 11,9 meses (intervalo 1,9-15,0), a
progressdo do PSA foi observada em 18 (90%) pacientes. A cPFS mediana do PSA
foi de 5,9 meses [intervalo de confianca de 95% (IC), 2,8-7,4]. O padrdao mais
comum de progressdo da doenca foi atribuido a substituicdo da medula 6ssea com
doenca progressiva em 11 pacientes. Sete pacientes apresentaram pancitopenia,
trés pacientes apresentaram anemia e trombocitopenia, € um paciente apresentou
anemia. Dez (50%) pacientes faleceram na data limite do estudo e a OS mediana foi
de 13,1 meses (IC de 95%, 8,6-15,0). Todas as mortes foram devido a progressao
do cancer de prostata. (THANG et al., 2020)

Os pacientes com um declinio do PSA 250% tiveram uma cPFS mediana
do PSA e uma OS mediana significativamente mais longas em comparagdo com
aqueles com um declinio do PSA <50%. Para declinio do PSA 250% a mediana da
cPFS foi de 7,4 meses versus 4,4 meses para o declinio do PSA <50%, a medida
que para a OS para o declinio do PSA =250% foi de 15,0 meses versus 10,3 meses
para PSA <50%. (THANG et al., 2020)

O tratamento adicional com PSMA-I&T-"’Lu foi considerado para os

pacientes que responderam aos ciclos iniciais, mas que posteriormente progrediram
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com a doencga, desde que continuassem a atender aos critérios de elegibilidade para
o tratamento. (THANG et al., 2020)

Apbs os ciclos iniciais da terapia com PSMA-I&T-1"7Lu, 6 pacientes foram
retratados, com 2 ciclos adicionais em 5 pacientes e 1 ciclo adicional em 1 paciente.
Comparado a nova linha de base do PSA de retratamento, o declinio do PSA foi
observado em 4 desses pacientes apds o retratamento. No entanto, apenas 2
pacientes tiveram uma reducdo de 50% ou mais no PSA. O tempo médio para
retratamento foi de 5,6 meses. (THANG et al., 2020)

5.4.6 Estudo clinico de Kesavan et al. (2021)

No estudo de Kesavan et al. (2021), 100 pacientes foram prospectados e
submetidos ao procedimento diagnéstico com PET/TC com PSMA-11-8Ga para
confirmar a expressdo de PSMA. Os pacientes tratados deveriam apresentar um
status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) < 2, fungéo
adequada da medula 6ssea (hemoglobina = 90 g/L, plaquetas = 100 x 10°L e
neutréfilos = 1 x 10°L) e bilirrubina sérica < 1,5 vezes o limite superior ao normal
(LSN). Foram excluidos pacientes com histérico de radioterapia prévia para > 25%
do esqueleto, terapia prévia com estrdncio-89 ou samario-153, outros canceres
ativos ou disfuncdo organica clinicamente significativa. Dada a seguranca renal da
terapia com PSMA-I&T-1""Lu, os pacientes com comprometimento renal ndo foram
necessariamente excluidos. A terapia hormonal concomitante foi permitida em casos
selecionados, a critério do oncologista responsavel pelo tratamento. (KESAVAN et
al., 2021)

O PSMA-I&T-Y"Lu foi produzido em conformidade com as diretrizes
publicadas pela European Association of Nuclear Medicine (EANM) para 0 uso
de terapia com radioligante direcionada ao PSMA marcado com 7/Lu. Kesavan et al
usou como referéncia o guideline publicado em 2019, em que o0 regime de
tratamento de PSMA-617-17"Lu para pacientes ndo comprometidos, era empregado
com atividade com base em dados observacionais com variagdo de 3,7-9,3 GBq
(100-250 mCi), em referéncia a trés estudos de fase Il (ACTRN12615000912583;
NCT03392428 e NCT03042312) que apoiam atividades padrao de 6—8,5 GBq (160—
230 mCi) na maioria dos casos, e um estudo de fase Ill (NCT03511664) que

implementou uma atividade padréo de 7,4 GBq em intervalos de 6 semanas para um
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total de quatro a seis ciclos. (KRATOCHWIL et al., 2019; KESAVAN et al., 2021)

De acordo com o guideline atual do EANM publicado em 2023, em
pacientes ndo comprometidos, o regime de tratamento aprovado para PSMA-617-
77Lu é de 7,4 GBq (200 mCi) por ciclo, em intervalos de 6 semanas por um maximo
de 6 ciclos. Na pratica clinica, a seguranca e a atividade antitumoral de PSMA-617-
Y77 u e PSMA-I&T-Y7Lu foram demonstradas com sucesso para uma faixa de 6-9,3
GBq por tratamento e para intervalos de 4-10 semanas. (KRATOCHWIL et al.,
2023)

A atividade terapéutica prescrita no estudo de Kesavan et al. (2021), foi
uma mediana de 6,1 GBq (IQR 1,3) por paciente, por ciclo e foi administrada em
intervalos de 8 semanas. Os ciclos subsequentes s6 foram prescritos mediante
recuperacédo adequada da medula 6ssea (hemoglobina = 90 g/L, plaquetas = 100 x
10° /L e neutrdfilos 2 1 x 10°%/L) e recuperacéo clinica conforme determinado pelo
oncologista responsavel. (KESAVAN et al., 2021)

A resposta bioquimica foi confirmada pela repeticdo do antigeno
especifico da prostata (PSA) antes de cada ciclo e a resposta do PET/CT com
PSMA-11-%8Ga foi avaliada na semana 12 apdés o primeiro dia do primeiro ciclo. A
resposta do PSA foi definida de acordo com os critérios do Prostate Cancer Working
Group (PCWG3), com resposta definida como um valor = 50 % abaixo da linha de
base e progressdo definida como um aumento = 25 % e = 2 ng/mL acima do PSA
nadir (O PSA nadir (PSAN) € o valor mais baixo da proteina PSA medido apés algum
tratamento para o cancer de prostata, ambos confirmados por um segundo valor = 3
semanas depois). (KESAVAN et al., 2021)

A resposta de imagem foi definida de acordo com os critérios de
consenso PERCIST (Positron Emission Tomography Response Criteria in Solid
Tumors): resposta completa (CR) com o desaparecimento de qualquer lesdo com
captacdo do tracador; resposta parcial (RP) com reducéao da captagao e do volume
PET do tumor em > 30%; doenca estavel (SD) com alteracdo de captacao e volume
PET tumoral £ < 30% sem evidéncia de novas lesdes; doenga progressiva (DP) com
0 aparecimento de > 2 novas lesGes ou aumento da captacdo ou volume PET do
tumor = 30%. A taxa de controle da doenga (DCR) foi definida como a porcentagem
de pacientes que atingiram RC, RP ou SD com base na avaliagdo da resposta
PET/CT. (KESAVAN et al., 2021)

As toxicidades foram classificadas de acordo com os critérios CTCAE
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v4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Os fatores de risco

hematoldgicos especificos analisados incluiram idade = 70 anos, radioterapia prévia,

quimioterapia prévia, presenca de metastases 0sseas (> 15) e nodais, atividade

cumulativa da terapia e nimero de ciclos de terapia com PSMA-I&T-1"Lu concluido.

(KESAVAN et al., 2021)

Os resultados coletados deste estudo clinico, estdo resumidos na Tabela

31.

Tabela 31 — Resumo dos dos dados coletados do estudo clinico de Kesavan et al.,

(2021)
CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Clinico, prospectivo de centro Unico
Fase do Estudo Fase 2

Tamanho da amostra
Braco experimental
Brago comparador

Objetivo primario

Critérios de inclusao

Critérios de excluséao

100 pacientes
PSMA-I&T-177Lu
N&o houve

andlise da eficacia e seguranca hematolégica de PSMA-I&T-177Lu
em 100 pacientes com mCRPC tratados consecutivamente.

Todos os pacientes encaminhados com mCRPC progressivo eram
elegiveis para inscricdo. Foi necessaria a confirmacao patolégica do
cancer de prostata (local primario ou metastatico) definido utilziando
os critérios do Grupo de Trabalho de Antigeno Especifico da Prostata
modificado (PCWG1).Todos o0s pacientes foram submetidos a
tomografia por emissédo de poésitrons/tomografia computadorizada de
PSMA-68Ga para confirmar doenca avida por PSMA. Os pacientes
tratados deveriam apresentar um status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) = 2, funcdo adequada da
medula 6ssea (hemoglobina = 90 g/L, plaquetas = 100 x 109/L e
neutrofilos = 1 x 109/L), calcio sérico normal (2,1 - 2,6 mmol/L),
bilirrubina sérica < 1,5 vezes o limite superior do normal (LSN),
aspartato aminotransferase (AST) < 2 x LSN e tempo de protrombina
internacional proporcdo normalizada e tempo de tromboplastina
parcial ativada <1,3 x LSN (exceto em uso de medicamentos
anticoagulantes).

Foram excluidos pacientes com histérico de radioterapia prévia para >
25% do esqueleto, terapia prévia com estréncio-89 ou samario-153,
outros céanceres ativos ou disfuncdo organica clinicamente
significativa (doencas cardiacas, renais, hepéticas, pulmonares,
tireoidianas ou psiquiatricas). O uso concomitante de corticosteroides
e/ou hormdnios inibidores da adrenal, PC-SPES (suplemento
dietético), finasterida ou dutasterida também n&o foram permitidos.
Dada a auséncia de toxicidade renal em estudos anteriores de PSMA-
617 marcado com 177Lu e a natureza da populagdo do estudo,
pacientes com funcao renal comprometida ndo foram especificamente
excluidos.
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CATEGORIA

Radiomarcacéao/atividade
de PSMA-I&T-177Lu

Rastreio PSMA

Protocolo de
administracao

Outras terapias
permitidas

Exames de
acompanhamento

RESULTADOS

O PSMA-I&T-177Lu foi produzido em conformidade com as diretrizes
publicadas pela European Association of Nuclear Medicine (EANM)
para o uso de terapia com radioligante direcionada ao PSMA
marcado com 177Lu. Foi utilizado como referéncia o guideline
publicado em 2019, em que o regime de tratamento de PSMA-617-
177Lu para pacientes ndo comprometidos, era empregado com
atividade com base em dados observacionais com variagcdo de 3,7-
9,3 GBg (100-250 mCi), em referéncia a trés estudos de fase Il
(ACTRN12615000912583; NCT03392428 e NCT03042312) que
apoiam atividades padrédo de 6-8,5 GBq (160-230 mCi) na maioria
dos casos, e um estudo de fase Il (NCT03511664) que implementou
uma atividade padrdo de 7,4 GBqg em intervalos de 6 semanas para
um total de quatro a seis ciclos. A atividade terapéutica prescrita no
estudo de Kesavan et al. (2021), foi uma mediana de 6,1 GBq (IQR
1,3) por paciente por ciclo e foi administrada em intervalos de 8
semanas. Os ciclos subsequentes s6 foram prescritos mediante
recuperacao adequada da medula 6ssea (hemoglobina = 90 g/L,
plaquetas = 100 x 109 /L e neutrofilos = 1 x 109/L) e recuperagéo
clinica conforme determinado pelo oncologista responsavel pelo
tratamento dos pacientes.

PET/CT com PSMA-11-58Ga para confirmar a expressdo de PSMA

Nao informado

A terapia hormonal concomitante foi permitida em casos
selecionados, a critério do oncologista responsavel pelo tratamento. A
terapia concomitante de privacdo androgénica (ADT) foi permitida a
critério do oncologista responsavel pelo tratamento.

A resposta bioguimica foi confirmada pela repeticio do antigeno
especifico da prostata (PSA) antes de cada ciclo e a resposta do
PET/CT com PSMA-11-8Ga foi avaliada na semana 12 apés o
primeiro dia do primeiro ciclo. A resposta do PSA foi definida de
acordo com os critérios do Prostate Cancer Working Group (PCWG3),
com resposta definida como um valor = 50 % abaixo da linha de base
e progressao definida como um aumento = 25 % e = 2 ng/mL acima
do PSA nadir. A resposta de imagem foi definida de acordo com os
critérios de consenso PERCIST (Positron Emission Tomography
Response Criteria in Solid Tumors): resposta completa (CR) com o
desaparecimento de qualquer lesdo com captacdo do tracador;
resposta parcial (RP) com reducdo da captacédo e do volume PET do
tumor em > 30%; doenca estavel (SD) com alteracdo de captacéo e
volume PET tumoral + < 30% sem evidéncia de novas lesdes; doenca
progressiva (DP) com o aparecimento de > 2 novas lesbes ou
aumento da captagdo ou volume PET do tumor = 30%. A taxa de
controle da doenca (DCR) foi definida como a porcentagem de
pacientes que atingiram RC, RP ou SD com base na avaliacdo da
resposta PET/CT. N&o foi informado outros exames bioquimicos de
acompanhamento.
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CATEGORIA RESULTADOS

As toxicidades foram classificadas de acordo com os critérios CTCAE
v4.03 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). Os fatores
de risco hematoldgicos especificos analisados incluiram idade = 70
anos, radioterapia prévia, quimioterapia prévia, presenca de
metastases 6sseas (> 15) e nodais, atividade cumulativa da terapia e
ndamero de ciclos de terapia com PSMA-I&T-177Lu concluido. Onze
pacientes apresentaram toxicidade hematolégica de grau = 3; dois
pacientes apresentaram anemia, cinco linfopenia, um neutropenia e
trés anemia e trombocitopenia combinadas. A toxicidade foi
Dosimetria e toxicidade @ autolimitada sem necessidade de internacdo. Nao foi identificada
correlacdo estatisticamente significativa entre os fatores de risco
definidos e a toxicidade hematolodgica de grau = 3 foi identificada. Em
particular, a exposi¢éo prévia ao docetaxel e ao cabazitaxel ndo foi
associada a um risco aumentado de toxicidade hematoldgica. A
andlise de regressdo nao conseguiu identificar uma relacéo
estatisticamente significativa entre a atividade cumulativa da terapia e
o desenvolvimento de toxicidade hematoldgica de grau =3. Nenhum
caso de mielodisplasia/leucemia aguda foi observado. Os dados
dosimétricos ndo foram informados.
Dos 100 pacientes analisados, a melhor resposta do PSA com
reducdo = 50 % em relagédo ao valor basal, foi documentada em 53
pacientes. No momento da andlise, 86 pacientes com progressao
documentada do PSA, dos quais 52, haviam evidéncia simultanea de
doenca progressiva analisada em de PET/CT com PSMA-11-68Ga na
semana 12 (trés pacientes tiveram progressao por exames de
imagem, mas ndo no PSA). Em relacdo aos resultados de sobrevida,
Eficacia e seguranca a cPFS mediana (por progressédo do PSA) foi de 6 meses (IC 95 %;
4,11-7,89), e a OS mediana ndo foi alcancada. Foram registadas 29
mortes, todas devido a eventos relacionados com doengas, isso inclui,
todos os pacientes com progressdao documentada por analise
combinada de PSA e PET/CT com PSMA-11-68Ga. O controle da
doenca demonstrado na semana 12 do PET/CT com PSMA-11-68Ga,
foi associado a uma OS significativamente melhorada em um ano,
quando comparado a pacientes com progressao.
O PSMA-I&T-177Lu é um tratamento seguro, eficaz e adaptavel para
MCRPC avancado, fortemente pré-tratado. A toxicidade hematologica
€ modesta e autolimitada. A resposta proviséria de PSMA-11-68Ga
PET/TC em 12 semanas ap6s o inicio da terapia esta associada a
uma melhor OS de um ano e deve ser considerada para todos os
pacientes em potencial. Mais estudos s8o necessarios para
estabelecer o momento e o cronograma ideais (incluindo avaliacdo de
resposta) do PSMA-177Lu para mCRPC avancado.

Desfecho

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.4.6.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Kesavan et
al. (2021)

Todos os pacientes apresentaram dados adequados disponiveis para
avaliacdo da toxicidade hematolégica. Onze pacientes apresentaram toxicidade
hematoldgica de grau = 3; dois pacientes apresentaram anemia, cinco linfopenia, um

neutropenia e trés anemia e trombocitopenia combinadas. A toxicidade foi
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autolimitada sem necessidade de internacdo. Nao foi identificada correlagcéo
estatisticamente significativa entre os fatores de risco definidos e a toxicidade
hematoldgica de grau = 3 foi identificada. (KESAVAN et al., 2021)

Em particular, a exposicao prévia ao docetaxel e ao cabazitaxel ndo foi
associada a um risco aumentado de toxicidade hematoldgica (razdo de chances
[OR], 0,63; IC de 95%: 0,15 a 2,62; p = 0,69). A analise de regressdo nao conseguiu
identificar uma relagdo estatisticamente significativa entre a atividade cumulativa da
terapia e o desenvolvimento de toxicidade hematoldgica de grau 23 (R 2 0,038; IC de
95%: 0,80-1,05; p= 0,20). Nenhum caso de mielodisplasia/leucemia aguda foi
observado. (KESAVAN et al., 2021)

5.4.6.2 Eficacia e seguranca do estudo clinico de Kesavan et al. (2021)

Dos 100 pacientes analisados, a melhor resposta do PSA com redugéo =
50 % em relacao ao valor basal, foi documentada em 53 pacientes. No momento da
andlise, 86 pacientes com progressdo documentada do PSA, dos quais 52, haviam
evidéncia simultanea de doenca progressiva analisada em de PET/CT com PSMA-
11-8Ga na semana 12 (trés pacientes tiveram progressdo por exames de imagem,
mas ndo no PSA). (KESAVAN et al., 2021)

Em relacdo aos resultados de sobrevida, a cPFS mediana (por
progressdo do PSA) foi de 6 meses (IC 95 %; 4,11-7,89), e a OS mediana nao foi
alcancada. (KESAVAN et al., 2021)

Foram registadas 29 mortes, todas devido a eventos relacionados com
doencas, isso inclui, todos os pacientes com progressdo documentada por andlise
combinada de PSA e PET/CT com PSMA-11-8Ga. O controle da doenca
demonstrado na semana 12 do PET/CT com PSMA-11-%8Ga, foi associado a uma
OS significativamente melhorada em um ano, quando comparado a pacientes com
progressdo. (KESAVAN et al., 2021)

5.4.7 Estudo clinico de Bu et al. (2022)
Um total de 40 pacientes (35 chineses e 5 sul-coreanos) com mCRPC

confirmado, foram submetidos a um total de 86 ciclos de PSMA-I&T-""Lu (intervalo:

1-5 ciclos) com dosagens de 3,70-14,43 GBq por ciclo, com uma mediana de 8
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meses de acompanhamento. Todos os pacientes foram submetidos a PET/CT
PSMA-11-%8Ga e pelo menos trés lesdes avidas por PSMA foram detectadas. (BU et
al., 2022)

As alteracbes no PSA foram avaliadas ap0s a terapia, acompanhadas
pela resposta parcial (RP) em 25 pacientes (62,5%), a doenca estavel (SD) em 5
pacientes (12,5%) e a doenca progressiva (DP) em 10 pacientes (25%). As
pontuacbes de qualidade de vida (QOL), status de desempenho de Karnofsky
(KPS) e ecala de dor visual analogica (VAS) melhoraram significativamente devido
ao tratamento (P <0,05). O sobrepeso, AST, ALP e LDH elevados foram associados
a resultados ruins. (BU et al., 2022)

Para aquisicdo de imagens e confirmacao de les6es avidas por PSMA foi
realizado PET/CT antes da administracdo do PSMA-I&T-17’Lu, por 45—-60 min apos a
injecdo de 111-185 MBq (3-5 mCi) PSMA-11-%8Ga. (BU et al., 2022)

O PSMA-I&T-""Lu foi sintetizado em modulo automatico utilizando
Y7 LuCls e PSMA-I&T. Apenas PSMA-I&T-1Lu com mais de 99% de pureza
radioguimica foi usado na pratica clinica. Nao foram divulgadas informacdes da
atividade empregada. (BU et al., 2022)

As funcdes renais, hepaticas e das glandulas salivares foram avaliadas no
inicio do tratamento, foram realizados testes hematoldgicos basais, ensaios de
funcdo hepatica e renal, imagens dindmicas de glandulas salivares e renais e calculo
da taxa de filtrag&o glomerular. (BU et al., 2022)

O PSMA-I&T-Y7Lu foi administrado individualmente a cada 10 (*2)
semanas em média e para tanto, foi diluido para 20 ml em solucéo salina e infundido
por via intravenosa em 20 min a uma taxa de 60 ml/h em bomba de infusdo. (BU et
al., 2022)

Os resultados coletados deste estudo clinico, estdo resumidos na Tabela
32.
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Tabela 32 — Resumo dos dos dados coletados do estudo clinico de Bu et al., (2022)

CATEGORIA

RESULTADOS

Tipo de Estudo
Fase do Estudo
Tamanho da amostra
Brago experimental
Braco comparador

Objetivo primério

Critérios de inclusao

Critérios de excluséo

Radiomarcacéao/atividade
de PSMA-I&T-177Lu

Rastreio PSMA

Protocolo de
administracao

Outras terapias
permitidas

Clinico, prospectivo, intervencionista de braco Gnico e centro Unico
Fase 2

40 pacientes (35 chineses e 5 sul-coreanos)

PSMA-I&T-177Lu

N&o houve

O objetivo deste estudo é determinar a seguranca e eficacia do ligante
PSMA marcado com 177 Lu (PSMA-I1&T) no tratamento de mCRPC
em asiaticos.

1 - Pontuacdo ECOG: 0-1;

2 - Metastases linfaticas e esqueléticas ou metastases viscerais que
nao podem ser removidas cirurgicamente;

3 - Doenca progressiva apos o tratamento com ADT, quimioterapia,
radioterapia ou abiraterona e enzalutamida;

4 - PSMA-11-68Ga PET/TC com captacdo significativa de
radioatividade em tecidos tumorais e metastases [SUVmax> 7]
significativamente maior do que no figado.

1 - Tratamento anterior com qualquer um dos seguintes dentro de 6
meses da randomizacdo: Estréncio-89, Samario-153, Rénio-186,
Rénio-188, Radio-223, irradiagédo de hemicorpo;

2 - Terapia prévia com radioligante direcionado a PSMA néo é
permitida;

3 - Hemoglobina<80g/L;Hemameba<2,5x109/L;Trombécito<70g/L
Taxa de filtracdo glomerular < 50 ml/min; Creatinina
sérica>130umol/L;Bilirrubina total>2mg/L;Albumina<30g/L; INR > 1,5 €
alanina aminotransferase e aspartato aminotransferase 5 vezes maior
que o valor normal

O PSMA-I&T-177Lu foi sintetizado em moAdulo automatico com
177LuCI3 e PSMA-I&T. Apenas PSMA-I&T-177Lu com mais de 99%
de pureza radioquimica foi usado na pratica clinica. Ndo foram
divulgadas informacgdes da atividade empregada. Os pacientes foram
submetidos a um total de 86 ciclos de PSMA-I&T-177Lu (intervalo: 1-5
ciclos) com dosagens de 3,70-14,43 GBq por ciclo.

Todos os pacientes foram submetidos a PET/CT PSMA-11-68Ga com
pelo menos trés lesdes avidas por PSMA detectadas. Para aquisicédo
de imagens e confirmacgdo de lesdes avidas por PSMA foi realizado
PET/TC antes da administracdo do PSMA-I&T-177Lu, por 45-60 min
apos a injecédo de 111-185 MBq (3-5 mCi) PSMA-11-68Ga.

O PSMA-1&T-177Lu foi administrado individualmente a cada 10 (+2)
semanas em média e para tanto, foi diluido para 20 ml em solucao
salina e infundido por via intravenosa em 20 min a uma taxa de 60
ml/h em bomba de infusdo. Para minimizar os danos as glandulas
salivares relacionados ao tratamento, todos os pacientes receberam
perclorato de potassio oral em 30 min, 4h e 12h antes do PSMA-I&T-
177Lu para reduzir a captacao das glandulas salivares. Os pacientes
também receberam vitamina C trés vezes ao dia para proteger a
funcdo das glandulas salivares, e folium sennae foi usado como
laxante para limpar o intestino.

Os pacientes continuaram o tratamento padréo de privacdo hormonal
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CATEGORIA

Exames de
acompanhamento

Dosimetria e toxicidade

RESULTADOS

As funcdes renais, hepaticas e das glandulas salivares foram
avaliadas no inicio do tratamento. Foram realizados testes
hematolégicos basais, ensaios de funcao hepatica e renal, imagens
dindmicas de glandulas salivares e renais e calculo da taxa de filtracdo
glomerular. As alteracdes no PSA foram avaliadas ap6s a terapia,
acompanhadas pela resposta parcial (RP) em 62,5% dos pacientes, a
doenca estavel (SD) em 12,5% e a doenca progressiva (DP) 25%. As
pontuacdes de qualidade de vida (QOL), status de desempenho de
Karnofsky (KPS) e ecala de dor visual analégica (VAS) melhoraram
significativamente apoés o tratamento (P <0,05). O sobrepeso, AST,
ALP e LDH elevados foram associados a resultados ruins. Sinais vitais
como frequéncia cardiaca, presséo arterial, e efeitos colaterais como
nausea, vomito, dispneia, fadiga foram observadas por 4h durante e
apos a administracdo do PSMA-I&T- 177Lu. Funcdo sanguinea,
hepatica e renal foram obtidos na quarta semana apds a terapia. Além
dos exames de sangue, efeitos colaterais foram observados durante o
tratamento e acompanhamento.

Foram realizadas cintilografia de corpo inteiro e SPECT/TC 48h ap0s
a injecao de PSMA-I&T-177Lu para avaliar o acumulo do radiofarmaco
ao tumor. A regido de interesse foi desenhada ao redor do tumor e dos
orgdos principais e a propor¢do de tumor para figado, foi calculada
para quantificar a captacdo do tumor. A cintilografia apds a terapia
com PSMA-I&T-177Lu mostrou maior captacdo em lesdes primarias e
metastéticas e menor captacdo em figado e baco normais. A aplicagédo
de um protocolo com hidratacdo e perclorato de potassio oral
diminuiram a captacao fisiolégica em glandulas lacrimais e salivares
normais, intestino delgado e rins. A radioatividade foi excretada
rapidamente pelos rins, com captagdo nos 6rgdos principais reduzidas
ou ausentes ap0s 24h. Lesbes avidas por PSMA foram detectadas em
imagens de PSMA-I&T-177Lu, com uma mediana (IQR) da razéo
tumor:figado de 3,38 (2,50, 5,72) no grupo com resposta parcial (RP)
em comparacdo com 2,80 (1,56, 4,70) no grupo com doenca
progressiva (DP). As toxicidades foram avaliadas seguindo o CTCAE
versdo 5.0. Nao houve alteracéo significativa na frequéncia cardiaca,
pressdo arterial ou temperatura corporal relacionada ao tratamento
dentro de 24 horas apoés a infusdo de PSMA-I&T-177Lu. Opresséo
tor4cica com panico e falta de ar ocorreu em um paciente dentro de 1-
2 meses apls o tratamento. Fadiga e sonoléncia de grau 1-2 foram
observadas em 7,5% e 5% dos pacientes, respectivamente, no
segundo dia apos a terapia. Cerca de 15% apresentaram xerostomia
leve a moderada durante o acompanhamento. O comprometimento de
grau 1-4 da medula 6ssea ocorreu em até 70% dos pacientes. Antes
da terapia, 12,5% e 5% apresentaram anemia de grau 2 e 3,
respectivamente, 20% apresentaram leucopenia de grau 1 e 1
paciente apresentou trombocitopenia de grau 1 e 3. Apls o
tratamento, 12,5% apresentaram anemia de grau 3-4, 1 paciente
apresentou leucopenia de grau 3; e 12,5% apresentaram
trombocitopenia de grau 3-4. Em todos os 86 ciclos, houve uma
diminuicdo significativa na mediana da hemoglobina (pré-terapia
110,00 e pos-terapia 107,00), contagens de eritrécitos (pré-terapia
3,56 e pos-terapia 3,33), contagens de leucdcitos (pré-terapia 5,01 e
pés-terapia 4,42) e contagens de plaquetas (pré-terapia 207,00 e pos-
terapia 158,50). Nenhuma hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade
significativa foi relatada. Os niveis de aspartato aminotransferase
(AST) e alanina aminotransferase (ALT) permaneceram estaveis apos
cada ciclo, entretanto, 2 pacientes foram diagnosticados com lesao
hepéatica com AST elevado e 1 paciente desenvolveu insuficiéncia
renal transitéria de grau 1 com um ligeiro aumento na creatinina sérica
apos a terapia. Todos os eventos adversos estéo listados na tabela 33
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CATEGORIA

Eficacia e seguranca

RESULTADOS

Para a avaliacdo da eficacia do tratamento, os pacientes foram
observados para avaliar sua qualidade de vida (QOL), status de
desempenho Karnofsky (KPS) e escala de dor visual analdgica (VAS)
dentro de 2-4 dias apo6s a terapia. Para avaliacdo bioquimica, os niveis
de PSA foram obtidos antes da terapia e a cada 4 semanas. Uma
diminuicdo de =30% da linha de base foi considerada como uma
resposta parcial (RP), >25% de aumento no PSA acima da linha de
base foi definido como doenca progressiva (DP), e a mudanca entre
RP e DP (< -30% e < +25%) foi considerada como doenca estavel
(SD). Foi realizado PET/TC com PSMA-11-68Ga na 122 semana ap0s
a teraia para avaliar a resposta tumoral ao PSMA-I&T-177Lu. A
progressédo do tecido mole foi definida de acordo com RECIST 1.1 e a
progressdo da doenca 6ssea foi definida de acordo com o consenso
PCWGS3. Para a reposta clinica e bioquimica, em uma mediana de 8
semanas apos o primeiro ciclo de PSMA-I&T-177Lu, houve uma
diminuicdo do PSA sérico em 65% dos pacientes e a resposta parcial
foi alcancada em 45%, indicando uma eficacia para a maioria dos
pacientes. Além disso, no acompanhamento de 8 semanas apdés o
ultimo ciclo de terapia para todos os pacientes (incluindo aqueles que
receberam apenas um ciclo), a melhor resposta do PSA mostrou que
70% dos pacientes tiveram um declinio do PSA. No geral, 25% dos
pacientes tiveram doenca progressiva (aumento de >25% no PSA
sérico em relacdo ao basal) e 62,5% tiveram resposta parcial
(diminuigdo de 230% no PSA sérico). Para o declinio maximo do PSA,
22 pacientes atingiram o declinio > 50% e 4 pacientes atingiram o
declinio de >90%. No acompanhamento, 10 pacientes desenvolveram
progressédo clinica e 5 morreram (entre eles, 3 pacientes morreram
devido ao tumor maligno e os outros 2, devido a doenca cardiaca e
vascular cerebral). Dos 40 pacientes, 35 pacientes (87,5%)
apresentaram dor no inicio do estudo e a escala VAS diminuiu em
comparagéo com o inicio do estudo (mediana no inicio do estudo de 3
e apos todos os ciclos foi de 1). Para a KPS e a QOL aumentaram em
36 pacientes e melhoraram significativamente apds o tratamento, com
uma mediana para KPS no inicio do estudo de 90 e apés todos os
ciclos de 95 e para QOL a mediana no inicio do estudo de 44 e apés
todos os ciclos, foi 49. Para a avaliagdo da resposta tumoral, foi
realizado PET-TC com PSMA-11-68Ga em 23 pacientes seguido por
dois ou mais ciclos de PSMA-I&T-177Lu. Os valores medianos de
SUVmax da leséo alvo antes e depois da terapia foram 27,7 e 20,27,
respectivamente. O PET-TC revelou doenca progressiva em 4 17,4%
e 47,8% tiveram resposta parcial com uma melhor resposta para a
diminuicdo significativa do tamanho do tumor, SUVmax reduzido e
desaparecimento de metastases dsseas e de linfonodos. Um paciente
com multiplas metastases 6sseas obteve um declinio de PSA 298%
apos um ciclo de PSMA-I&T-177Lu e uma resposta quase completa,
sugerindo que o tratamento foi eficaz. Foi analisado o impacto dos
parametros basais na eficacia terapéutica, para isso, os pacientes
foram classificados em grupos de remissdo e nao remissédo, e
progressdo e ndo progressdo de acordo com a reposta parcial e
doenga progressiva. A analise de regressédo logistica univariada de
sinais pré-terapéuticos como idade, indice de massa corporal (IMC),
KPS, PSA sérico e tratamentos anteriores, confirmou que o IMC mais
alto >24 estava relacionado a progressao clinica. Os niveis séricos
mais altos de aspartato aminotransferase (AST), fosfatase alcalina
(ALP) e lactato desidrogenase (LDH) estavam associados a resultados
mais precéarios (niveis elevados dos trés biomarcadores estavam
negativamente relacionados a remissao [0,17 para AST, 0,20 para
ALP e 0,20 para LDH] e positivamente relacionados a progressao
(11,77 para AST, 6,00 para ALP e 6,00 para LDH).
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CATEGORIA RESULTADOS

Este ensaio clinico prospectivo de bragco Unico demonstrou que o
PSMA-1&T-177Lu atingiu uma resposta favoravel e melhorou
significativamente a qualidade de vida em pacientes do leste asiatico
com mCRPC com boa tolerAncia, o que se associa ao declinio

Desfecho significativo do PSA e remissdo tumoral, incluindo adenopatia e
metastase 6ssea. Além disso, uma analise de subgrupo validou que o
aumento do IMC, AST, ALP e LDH foram preditores independentes de
progressdo apos o resultado da teraia. O PSMA-I&T-177Lu pode,
portanto, ser um tratamento alternativo para mCRPC.

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.4.7.1 Dosimetria e toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Bu et al.
(2022)

Foram realizadas cintilografia de corpo inteiro e SPECT/CT 48h apods a
injecdo de PSMA-I&T-1""Lu para avaliar o acumulo do radiofarmaco ao tumor. A
regido de interesse foi desenhada ao redor do tumor e dos 6rgaos principais e a
proporcao de tumor para figado, foi calculada para quantificar a captacdo do tumor.
(BU et al., 2022)

As toxicidades foram avaliadas seguindo o CTCAE versao 5.0. Sinais
vitais como frequéncia cardiaca, pressao arterial, e efeitos colaterais como nausea,
vomito, dispneia e fadiga foram observadas por 4h durante e apds a administracéo
do PSMA-I&T- 1"7Lu. Funcdo sanguinea, hepatica e renal foram obtidos na quarta
semana apos a terapia. Além dos exames de sangue, efeitos colaterais foram
observados durante o tratamento e acompanhamento. (BU et al., 2022)

A cintilografia ap6s a terapia com PSMA-I&T-17’Lu, mostrou maior
captacdo em lesbGes primarias e metastaticas e menor captacdo em figado e baco
normais. A aplicacdo de um protocolo com hidratacdo adequada e perclorato de
potéassio oral diminuiram a captacgéo fisiolégica em glandulas lacrimais e salivares
normais, intestino delgado e rins. A radioatividade foi excretada
rapidamente pelos rins, com captagcdo nos 0Orgaos principais significativamente
reduzidas ou ausentes apOs 24h. Lesbes avidas por PSMA foram detectadas
em imagens de PSMA-I&T-7Lu, com uma mediana (IQR) da razdo tumor:figado de
3,38 (2,50, 5,72) no grupo com resposta parcial (RP) em comparacdo com 2,80
(1,56, 4,70) no grupo com doenca progressiva (DP). (BU et al., 2022)

N&o houve alteracéo significativa na frequéncia cardiaca, presséo arterial
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ou temperatura corporal relacionada ao tratamento dentro de 24 horas apos a
infusdo de PSMA-I&T-Y""Lu. Opresséo toracica com panico e falta de ar ocorreu em
um paciente dentro de 1-2 meses ap0s o tratamento. Fadiga e sonoléncia de grau 1-
2 foram observadas em 3 (7,5%) e 2 (5%) pacientes, respectivamente, no segundo
dia apos a terapia. Cerca de 6 pacientes (15%) apresentaram xerostomia leve a
moderada durante o acompanhamento. (BU et al., 2022)

O comprometimento de grau 1-4 da disfuncdo da medula 6ssea ocorreu
em até 28 pacientes (70%). Antes da terapia, 5 (12,5%) e 2 (5%) pacientes
apresentaram anemia de grau 2 e 3, respectivamente, 8 (20%) apresentaram
leucopenia de grau 1 e 1 (2,5%) apresentou trombocitopenia de grau 1 e 3. Apds o
tratamento, 5 pacientes (12,5%) apresentaram anemia de grau 3-4, 1 paciente
(2,5%) apresentou leucopenia de grau 3; e 5 pacientes (12,5%) apresentaram
trombocitopenia de grau 3-4. (BU et al., 2022)

Em todos os 86 ciclos, houve uma diminui¢céo significativa na mediana da
hemoglobina (pré-terapia 110,00 e po4s-terapia 107,00), contagens de eritrocitos
(pré-terapia 3,56 e pos-terapia 3,33), contagens de leucdcitos (pré-terapia 5,01 e
pos-terapia 4,42) e contagens de plaguetas (pré-terapia 207,00 e pds-terapia
158,50). (BU et al., 2022)

Nenhuma hepatotoxicidade ou nefrotoxicidade significativa foi relatada no
estudo. Os niveis de aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase
(ALT) permaneceram relativamente estaveis apo0s cada ciclo, entretanto, 2
pacientes foram diagnosticados com lesdo hepatica com AST elevado e 1 paciente
desenvolveu insuficiéncia renal transitéria de grau 1 com um ligeiro aumento na
creatinina sérica ap0s a terapia. Todos o0s eventos adversos estao listados na
Tabela 33. (BU et al., 2022)
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Tabela 33 - Toxicidade relacionada ao tratamento ocorrendo até 12 semanas apos a
interrupgéo do tratamento.

Graul Grau?2 32série 42série

Toxicidades

n (%) n (%) n (%) n (%)

Fadiga 2 (5) 1(2,5) 0 (0) 0 (0)
Letargia 2 (5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Nausea 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Angustiano peito  1(2,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Xerostomia 3(7,5) 2 (5) 1(2,5) 0 (0)
Olhos secos 1(2,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Dor 6ssea 19 (47,5) 3(7,5) 2 (5) 0 (0)
Anemia 8 (20) 6 (15) 4 (10) 1(2,5)
Leucopenia 8 (20) 2 (5) 1(2,5) 0(0)
Trombocitopenia 2 (5) 2 (5) 4 (10) 1(2,5)
Leséo renal 2 (5) 0 (0) 0 (0) 0(0)

Lesao hepatica 3(7,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Fonte: Adaptado de (BU et al., 2022)

5.4.7.2 Eficacia e seguranga do estudo clinico de Bu et al. (2022)

Para a avaliacdo da eficacia do tratamento, todos os pacientes foram
observados para avaliacdo da qualidade de vida (QOL), status de desempenho
Karnofsky (KPS) e escala de dor visual analégica (VAS) dentro de 2-4 dias apés a
terapia. Para avaliacao bioquimica, os niveis de PSA foram obtidos antes da terapia
e a cada 4 semanas. Uma diminuicado de 230% da linha de base foi considerada
como uma resposta parcial (RP), >25% de aumento no PSA acima da linha de base
foi definido como doenga progressiva (DP), e a mudanca entre RP e DP (< -30% e <
+25%) foi considerada como doenca estavel (SD). Foi realizado PET/TC com
PSMA-11-%8Ga na 122 semana ap06s cada terapia para avaliar a resposta tumoral
ao PSMA-I&T-17Lu. A progressdo em tecido mole foi definida de acordo com
RECIST 1.1 e a progressao de doenga 0ssea foi definida de acordo com o consenso
PCWGS3. (BU et al., 2022)

Para a reposta clinica e bioquimica, em uma mediana de 8 semanas apés
o primeiro ciclo de PSMA-I&T-*"Lu, houve uma diminuicdo do PSA sérico em 26
pacientes (65%) e a resposta parcial foi alcancada em 18 pacientes (45%),

indicando uma efichcia para a maioria dos pacientes. Além disso, no
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acompanhamento de 8 semanas apOs o Ultimo ciclo de terapia para todos os
pacientes (incluindo aqueles que receberam apenas um ciclo), a melhor resposta do
PSA mostrou que 28 pacientes (70%) tiveram um declinio do PSA. (BU et al., 2022)

No geral, 10 pacientes (25%) tiveram doenca progressiva (aumento de
>25% no PSA sérico em relacdo ao basal), 25 pacientes (62,5%) tiveram resposta
parcial (diminuicdo de 230% no PSA sérico). Para o declinio maximo do PSA, 22
pacientes atingiram o declinio > 50% e 4 pacientes atingiram o declinio de >90%. No
acompanhamento, 10 pacientes (25%) desenvolveram progressdo clinica e 5
morreram (entre eles, 3 pacientes morreram devido ao tumor maligno e os outros 2,
devido a doenca cardiaca e vascular cerebral). (BU et al., 2022)

Dos 40 pacientes, 35 pacientes (87,5%) apresentaram dor no inicio do
estudo e a escala VAS diminuiu em comparagdo com o inicio do estudo (mediana no
inicio do estudo de 3 e apos todos os ciclos foi de 1). Para a KPS e a QOL
aumentaram em 36 pacientes e melhoraram significativamente ap0s o tratamento,
com uma mediana (IQR) para KPS no inicio do estudo de 90 e ap0s todos os ciclos
de 95 e para QOL a mediana no inicio do estudo de 44 e apds todos os ciclos de 49.
(BU et al., 2022)

Para a avaliacdo da resposta tumoral, foi realizado PET-TC com PSMA-
11-8Ga em 23 pacientes seguido por dois ou mais ciclos de PSMA-I&T-1"7Lu. Os
valores medianos (IQR) de SUVmax da lesdo alvo antes e depois da terapia foram
27,7 e 20,27, respectivamente. O PET-CT revelou doenca progressiva em 4
pacientes (17,4%) e 11 pacientes (47,8%) tiveram resposta parcial com uma melhor
resposta para a diminui¢do significativa do tamanho do tumor, SUVmax reduzido e
desaparecimento de metastases ésseas e de linfonodos. Um paciente com multiplas
metastases 6sseas obteve um declinio de PSA 298% apds um ciclo de PSMA-I&T-
7Lu e uma resposta quase completa, sugerindo que o tratamento foi eficaz. (BU et
al., 2022)

Bu et al. (2022) analisaram o impacto dos parametros basais na eficacia
terapéutica, para isso, os pacientes foram classificados em grupos de remissao e
nao remissao, e progressao e nao progressao de acordo com a reposta parcial e
doenca progressiva. A andlise de regressdo logistica univariada de sinais pré-
terapéuticos como idade, indice de massa corporal (IMC), KPS, PSA sérico e
tratamentos anteriores, confirmou que o IMC mais alto >24 estava relacionado a

progresséo clinica [OR (razéo de chances) com intervalo de confianca (IC 95%) de
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6,91]. Os niveis séricos mais altos de aspartato aminotransferase (AST), fosfatase
alcalina (ALP) e lactato desidrogenase (LDH) estavam associados a resultados mais
precarios (niveis elevados dos trés biomarcadores estavam negativamente
relacionados a remissédo [OR (IC 95%) 0,17 para AST, 0,20 para ALP e 0,20 para
LDH] e positivamente relacionados a progresséo (11,77 para AST, 6,00 para ALP e
6,00 para LDH). (BU et al., 2022)

5.4.8 Estudo clinico de Tauber et al. (2023)

O estudo retrospectivo de Tauber et al. (2023), incluiu pacientes com
mMCRPC com 80 anos ou mais, tratados com PSMA-I&T-1"’Lu e que passaram por
tratatemnto prévio consistindo em pelo menos uma linha de agentes direcionados ao
receptor de andrégeno e pelo menos uma linha de quimioterapia a base de taxanos,
como docetaxel ou cabazitaxel. Aléem disso, pacientes que eram inelegiveis para
quimioterapia a base de taxanos devido ao baixo status de desempenho do Eastern
Oncology Cooperative Group (ECOG), comorbidades de alto grau ou recusa de
guimioterapia também foram incluidos, além do mais, deveriam apresentar PET pré-
terapéutico com PSMA com o resultado de captacdo maior nas lesdes tumorais do
gue no figado. (TAUBER et al., 2023)

A radiomarcacdo e administragdo de PSMA-I&T-1"’Lu foram realizadas
conforme descrito por Weineisen et al e ja relatado anteriormente. Os pacientes
geralmente foram submetidos a terapia radionuclida em intervalos de 6 semanas em
uma dose padréao de 7,4 GBq. O tratamento poderia ser intensificado com doses de
até 9 GBq ou um intervalo de 4 semanas, ou poderia ser reduzido para 6 GBq
dependendo de fatores clinicos, como funcéo renal ou medula Gssea prejudicada e
carga tumoral alta ou baixa. Os pacientes foram submetidos a PET/TC de PSMA a
cada 12 semanas durante o tratamento. (TAUBER et al., 2023)

O tratamento com PSMA-I&T-""Lu foi continuado até um maximo de 12
ciclos em pacientes com auséncia de progressao radiografica ou clinica e auséncia
de toxicidade grave. A terapia de privagdo androgénica foi continuada durante a
terapia radionuclidica e nenhum outro tratamento sistémico foi permitido. (TAUBER
et al., 2023)

Foram analisados 80 pacientes com mCRPC com idade média de 82

anos (variacdo de 80 a 91 anos) no inicio da terapia com PSMA-I&T-1""Lu. Dos 80
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pacientes, 49 (61,3%) eram virgens de quimioterapia e 24 (30%) pacientes

receberam 3 ou mais tratamentos de mMCRPC antes da terapia radionuclidica. As

caracteristicas basais, incluindo o local das metastases, 0s niveis basais de PSA e

os detalhes dos subgrupos virgens de quimioterapia e pré-tratados com

guimioterapia estdo apresentados na Tabela 34. (TAUBER et al., 2023)

Tabela 34 - Caracteristicas basais dos pacientes

Caracteristica

Coorte inteira

Pacientes virgens

de quimioterapia

Pacientes pré-tratados
com quimioterapia

Pacientes
Idade (s)
iPSA (ng/mL)
Tempo entre o
diagnostico inicial e 0

inicio de PSMA-I&T-""Lu
Pontuacédo de Gleason

Metéstase priméaria

3 ou mais linhas mCRPC
anteriores

ECOG de linha de base

0
1

2
Linha de base miTNM
N1
Mla
M1b
Milc

Linha de base LDH (U/L)
AP de linha de base (U/L)
PSA basal (ng/mL)

Ciclos

Dose por ciclo (GBQ)
Atividade cumulativa
(GBa)

Duracéo da terapia (més)
Tempo de
acompanhamento (més)

80

82 (IQR, 80-91)

18,6

(IQR, 7,9-61,8)
9 (IQR, 1-25)

8 (IQR, 5-10)

24 (30%)
24 (30%)

21 (26,6%)
51 (63,8%)
8 (10,0%)

42 (52,5%)
46 (57,5%)
73 (91,3%)
16 (20,0%)

253 (IQR, 216,0—

309,0)

102,5 (IQR, 72,5-146)
71,8 (IQR, 18,3—

189,4)
4 (IQR 1-12)

7,3 (IQR, 7,1-7,5)
23,8 (IQR, 14,8-42,2)

4 (IQR, 1-7)

11,4 (IQR, 5,8-16,7)

49
83 (IQR, 80-91)

14,0 (IQR, 6,2-30,0)

9 (IQR, 1-25)

8 (IQR, 6-10)
15 (30,6%)

7 (14,3%)

12 (24,5%)
32 (65,3%)
5 (10,2%)

23 (46,9%)
25 (51,0%)
44 (89,8%)
4 (8,2%)
253 (IQR, 219,8—
300,3)

116 (IQR, 85-215)
108,0 (IQR 77,0-
146,0)

4 (IQR, 1-12)
7,4 (IQR, 7,0-7,5)

26,8 (IQR, 15,0-44,7)

4 (IQR, 1-10)

13,4 (IQR, 8,9-19,7)

31
81 (IQR 80-90)

23,0 (IQR, 12,5-71,5)

8 (IQR, 1-20)
8 (IQR, 5-10)
9 (29,0%)
17 (54,8%)

9 (29,0%)
19 (61,3%)
3 (9,7%)

19 (61,3%)

21 (67,7%)

29 (93,5%)
12 (38,7)

255 (IQR, 213,5-331,5)
85 (IQR, 59-135)
149 (IQR, 21,1-348,5)

3 (IQR, 1-8)
7,3 (IQR, 7,1-7,4)

21,8 (IQR, 14,7-36,0)
1 (IQR1-6)
7,7 (IQR 3,4-11,7)

iPSA = PSA inicial; miTNM = imagem molecular TNM; AP = fosfatase alcalina. Os dados qualitativos
sd0 numero e porcentagem; os dados continuos sédo mediana e intervalo interquatil (IQR). Fonte:
Adaptado de (TAUBER et al., 2023)
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No total, foram administrados 324 ciclos de PSMA-I&T-1"’Lu, com uma

mediana de 4 ciclos por paciente, uma dose mediana de 7,3 GBq por ciclo e uma

atividade cumulativa mediana de 23,8 GBg. A duracdo mediana da terapia foi de 4

meses e o tempo médio de acompanhamento foi de 11,4 meses. (TAUBER et al.,

2023). Os resultados coletados deste estudo clinico, estdo resumidos na Tabela 35.

Tabela 35 — Resumo dos dos dados coletados do estudo clinico de Tauber et al.,

(2023)
CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Clinico, retrospectivo, intervencionista de braco Gnico
Fase do Estudo Fase 2

Tamanho da amostra

Braco experimental
Bragco comparador

Objetivo primério

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Radiomarcacé&o/atividade
de PSMA-I&T-177Lu

Rastreio PSMA

80 pacientes (49 virgens de quimioterapia e 31 pré tratados com
guimioterapia)
PSMA-I&T-177Lu

N&o houve

O objetivo principal desta analise retrospectiva foi avaliar a eficacia e a
seguranca do PSMA-I&T-177Lu em pacientes mCRPC octogenarios. As
taxas de resposta e toxicidade em pacientes pré-tratados com
qguimioterapia e pacientes néo tratados com quimioterapia foram
comparadas, e 0s preditores para sobrevida livre de progresséo clinica
(cPFS) e sobrevida global (OS) foram investigados.

Pacientes com mCRPC com 80 anos ou mais, tratados com PSMA-I&T-
177Lu e que passaram por tratatemnto prévio consistindo em pelo menos
uma linha de agentes direcionados ao receptor de andrégeno e pelo
menos uma linha de quimioterapia a base de taxanos, como docetaxel
ou cabazitaxel. Além disso, pacientes que eram inelegiveis para
guimioterapia & base de taxanos devido ao baixo status de desempenho
do Eastern Oncology Cooperative Group (ECOG), comorbidades de alto
grau ou recusa de quimioterapia também foram incluidos, além do mais,
deveriam apresentar PET pré-terapéutico com PSMA com o resultado
de captacdo maior nas lesdes tumorais do que no figado.

N&o informado

A radiomarcacédo e administracédo de PSMA-I&T-177Lu foram realizadas
conforme descrito por Weineisen et al.,2015, ja relatado anteriormente.
Os pacientes geralmente foram submetidos a terapia radionuclida em
intervalos de 6 semanas em uma dose padrdao de 7,4 GBg. O
tratamento pode ser intensificado com doses de até 9 GBg ou um
intervalo de 4 semanas, ou a dosagem pode ser reduzida para 6 GBq
dependendo de fatores clinicos, com funcado renal ou da medula 6ssea
prejudicada e carga tumoral alta ou baixa.O tratamento com PSMA-I&T-
177Lu foi continuado até um maximo de 12 ciclos em pacientes com
auséncia de progressao radiografica ou clinica e auséncia de toxicidade
grave. A terapia de privacdo androgénica foi continuada durante a
terapia radionuclidica e nenhum outro tratamento sistémico foi
permitido. No total, foram administrados 324 ciclos de PSMA-I&T-
177Lu, com uma mediana de 4 ciclos por paciente, uma dose mediana
de 7,3 GBq por ciclo e uma atividade cumulativa mediana de 23,8 GBq.
A duracdo mediana da terapia foi de 4 meses e o tempo médio de
acompanhamento foi de 11,4 meses.

Os pacientes foram submetidos a PET/CT de PSMA pré terapéutico e a
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CATEGORIA
Protocolo de
administracao

Outras terapias
permitidas

Exames de
acompanhamento

Dosimetria e toxicidade

RESULTADOS
cada 12 semanas durante o tratamento.

Nao informado

A terapia de privagdo de andrégeno foi continuada durante a terapia
com PSMA-I&T-177Lu e nenhum outro tratamento sistémico foi
permitido.

A avaliag&o da funcdo renal foi baseada na taxa de filtragdo glomerular
estimada usando a equacdo do Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration 2012 e hematoldgica

A toxicidade relacionada ao tratamento foi documentada até 6 meses
apos o ultimo ciclo de terapia radonuclidica e classificada de acordo
com os CTCAE 5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events).
O tratamento com PSMA-I&T-177Lu foi bem tolerado, com um baixo
namero de eventos adversos de grau 3 emergentes do tratamento,
como anemia de grau 3 em 5 % dos pacientes e ndo houve ocorréncia
de eventos adversos de grau 4. Os eventos adversos de baixo grau
mais frequentes foram hematotoxicidade, em particular, anemia em 46
% dos pacientes e trombocitopenia em 16%. Toxicidade renal de grau 3
ou menos, com base nas alteracfes estimadas da taxa de filtracédo
glomerular, ocorreu em 25% dos pacientes, e toxicidade renal de grau 3
ocorreu em 5%. Houve um declinio da funcdo renal resultante do
tratamento em 3,8 % que levou a interrupcdo da terapia com PSMA.-
I&T-177Lu. Os efeitos colaterais ndo hematolégicos mais frequentes
foram xerostomia de grau 2 ou menos e fadiga em 32 % dos pacientes.
A frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre pacientes
virgens de quimioterapia e pacientes pré-tratados com quimioterapia.
Visto que a funcéo renal prejudicada € uma comorbidade conhecida em
pacientes idosos, atualmente, o impacto da terapia com PSMA-I&T-
177Lu (e outros peptideos PSMA) na fungéo renal ndo esta totalmente
evidenciado, principalmente a longo prazo. Em estudos retrospectivos
iniciais, nenhuma toxicidade renal de grau 3 e 4 foi descrita. Levando
em considerac¢do um inicio tardio de toxicidade renal para a terapia com
radionuclideos como o PSMA-I&T-177Lu e outros peptides de PSMA,
os protocolos de estudo atuais e a vida Util limitada dos pacientes com
MCRPC podem néo capturar adequadamente seus potenciais efeitos de
longo prazo.
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CATEGORIA

Eficacia e seguranca

Desfecho

RESULTADOS

A avaliacdo da eficacia do tratamento baseou-se na melhor resposta do
PSA (declinio do PSA = 0%, =2 50% ou = 90% durante o tratamento) e a
sobrevida livre de progresséo (cPFS) de acordo com as recomendacgfes
do Prostate Cancer Trials Clinical Working Group 3. A cPFS foi definida
como o tempo desde o inicio do tratamento até a progressao clinica ou
de imagem ou morte. A progressao clinica incluiu sintomas relacionados
com a doenga, reducdo do ECOG e novas complicacdes relacionadas
com o cancer. Uma resposta maxima do PSA de pelo menos 30%, 50%
e 90% foi alcancada em 55%, 46,3% e 27,5% dos pacientes,
respectivamente. A mediana do PSA, cPFS, e OS foram 6,1 meses, 8,7
meses e 16,1 meses, respectivamente . A cPFS mediana e a OS
mediana foram significativamente mais longas em pacientes virgens de
quimioterapia do que em pacientes pré-tratados com quimioterapia
(10,5 vs. 6,5 meses e 20,7 vs. 11,8 meses). Também foi observada uma
forte tendéncia para uma cPFS de PSA mais longa em pacientes
virgens de quimioterapia do que em pacientes pré-tratados com
guimioterapia, mas ndo foi estatisticamente significativa. No geral, 6,3%
dos paciengtes melhoraram a perfomance status (PS) com ECOG de 1
para 0. A perfomace status permaneceu estavel em 70,0%, sendo em
13,8% com ECOG 0; 46,3% com ECOG 1; e 10,0% com ECOG 2, apés
a terapia. A PS piorou em 1 e 2 graus em 17,5% e 5% dos pacientes
apos a terapia, respectivamente. Em 2 pacientes, a terapia foi
interrompida a pedido do paciente e em 7 pacientes foi interrompida
devido a piora do estado geral do paciente ou por outros motivos. Para
OS, um tempo mais curto desde o diagndstico inicial, um nivel de
hemoglobina abaixo da mediana de 11,9 g/dL, um nivel de LDH acima
da mediana de 253 U/L e pré-tratamento com quimioterapia a base de
taxano foram associados a um pior resultado na andlise univariada. No
entanto, em um modelo de regressdo multivariada, apenas um nivel
mais baixo de hemoglobina, um nivel mais alto de LDH e quimioterapia
prévia baseada em taxanos permaneceram preditores independentes
de uma OS mais curta. Para cPFS mais curtos, preditores
independentes significativos foram um nivel basal de hemoglobina mais
baixo e um nivel basal mais alto de LDH. Um tempo mais curto desde o
diagnéstico inicial e pré-tratamento com quimioterapia a base de
taxanos ndo pode ser confirmado como um preditor significativo de uma
cPFS mais curta na andlise multivariada. O declinio de PSA de pelo
menos 50% em 37 pacientes, uma cPFS de PSA mediana de 6,1 meses
e uma OS mediana de 16,1 meses estdo na faixa de relatos para uma
populacdo geral de mCRPC e documentam o alto efeito antitumoral de
PSMA-I&T-177Lu em pacientes idosos. Como era esperado, pacientes
sem quimioterapia apresentaram uma cPFS mediana significativamente
maior e uma OS mediana de 10,5 e 20,7 meses, respectivamente.

A terapia com PSMA-I&T em pacientes com mCRPC com pelo menos
80 anos de idade é seguro e eficaz, comparavel a dados publicados
anteriormente em coortes ndo selecionadas por idade com uma baixa
taxa de toxicidades de alto grau. Pacientes sem tratamento prévio com
guimioterapia apresentaram uma resposta melhor e mais longa a
terapia do que pacientes pré-tratados com taxano. O PSMA-I&T-177Lu
parece ser uma opc¢ao de tratamento significativa para pacientes mais
velhos.

Fonte: (Proprio autor, 2024)
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5.4.8.1 Dosimetria toxicidade radionuclidica do estudo clinico de Tauber et al.
(2023)

A toxicidade relacionada ao tratamento foi documentada até 6 meses
apos o ultimo ciclo de terapia radonuclidica e classificada de acordo com os CTCAE
5.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). A avaliacdo da funcéo renal
foi baseada na taxa de filtragao glomerular estimada usando a equagdo do Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration 2012. (TAUBER et al., 2023)

O tratamento com PSMA-I&T-1’Lu foi bem tolerado, com um baixo
namero de eventos adversos de grau 3 emergentes do tratamento, como anemia de
grau 3 em 4 pacientes (5 %) e ndo houve ocorréncia de eventos adversos de grau 4.
(TAUBER et al., 2023)

Os eventos adversos de baixo grau mais frequentes foram
hematotoxicidade, em particular, anemia em 46 % dos pacientes e trombocitopenia
em 16%. (TAUBER et al., 2023)

Toxicidade renal de grau 3 ou menos, com base nas alteragdes estimadas
da taxa de filtracdo glomerular, ocorreu em 25% dos pacientes (20 pacientes), e
toxicidade renal de grau 3 ocorreu em 5% (4 pacientes). Houve um declinio da
funcdo renal resultante do tratamento em 3,8 % (3 pacientes) que levou a
interrupcao da terapia radionuclidica com PSMA-I&T-Y""Lu. (TAUBER et al., 2023)

Os efeitos colaterais ndo hematologicos mais frequentes foram
xerostomia de grau 2 ou menos e fadiga em 32 % dos pacientes. (TAUBER et al.,
2023)

A frequéncia de eventos adversos foi semelhante entre pacientes virgens
de quimioterapia e pacientes pré-tratados com quimioterapia. (TAUBER et al., 2023)

Visto que a funcéo renal prejudicada é uma comorbidade conhecida em
pacientes idosos, atualmente, o impacto da terapia radionuclidica com PSMA-I&T-
Y7Lu (e outros peptideos PSMA) na fungdo renal ndo esta totalmente evidenciado,
principalmente a longo prazo. Em estudos retrospectivos iniciais, nenhuma
toxicidade renal de grau 3 e 4 foi descrita. Levando em consideragdo um inicio
tardio de toxicidade renal para a terapia com radionuclideos como o PSMA-I&T-1""Lu
e outros peptides de PSMA, os protocolos de estudo atuais e a vida util limitada dos
pacientes com mCRPC podem néo capturar adequadamente seus potenciais efeitos

de longo prazo, como por exemplo, no ensaio clinico de fase Il (VISION) com
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terapia radionuclidica com PSMA-617-177Lu, os eventos adversos foram detectados
apenas até 30 dias apds a ultima administracdo. No entanto, Schéafer et al. (2023),
relatou 3 pacientes apresentando nefropatia por radiagdo confirmada
histopatologicamente apés altas doses cumulativas de PSMA-17Lu e no estudo de
Tauber et al. (2023), 3 dos 80 pacientes idosos tiveram que interromper o tratamento
devido a insuficiéncia renal progressiva. (SCHAFER et al., 2023; TAUBER et al.,
2023)

5.4.8.2 Eficacia e seguranca do estudo clinico de Tauber et al. (2023)

A avaliagdo da eficicia do tratamento baseou-se na melhor resposta do
PSA (declinio do PSA = 0%, = 50% ou = 90% durante o tratamento) e a sobrevida
livre de progressdo (cPFS) de acordo com as recomendacfes do Prostate Cancer
Trials Clinical Working Group 3. A cPFS foi definida como o tempo desde o inicio do
tratamento até a progressdo clinica ou de imagem ou morte. A progressao clinica
incluiu sintomas relacionados com a doenca, reducdo do ECOG e novas
complicacBes relacionadas com o cancer. (TAUBER et al., 2023)

No estudo de Tauber et al.(2023), uma resposta maxima do PSA de pelo
menos 30%, 50% e 90% foi alcancada em 44 (55%), 37 (46,3%) e 22 (27,5%)
pacientes, respectivamente.

A mediana do PSA, cPFS, e OS foram 6,1 meses (IC 95 %, 3,7-9,2
meses), 8,7 meses (IC 95 %, 5,9-10,5 meses) e 16,1 meses (IC 95 %, 13,3-20,9
meses), respectivamente . A cPFS mediana e a OS mediana foram
significativamente mais longas em pacientes virgens de quimioterapia do que em
pacientes pré-tratados com quimioterapia (10,5 vs. 6,5 meses e 20,7 vs. 11,8
meses; P = 0,01 e <0,01, respectivamente). Também foi observada uma forte
tendéncia para uma cPFS de PSA mais longa em pacientes virgens de quimioterapia
do que em pacientes pré-tratados com quimioterapia, mas néo foi estatisticamente
significativa. (TAUBER et al., 2023)

No geral, 5 pacientes (6,3%) melhoraram a perfomance status (PS) com
ECOG de 1 para 0. A perfomace status permaneceu estavel em 56 pacientes
(70,0%), sendo em 11 pacientes (13,8%) com ECOG 0; 37 pacientes (46,3%) com
ECOG 1; e 8 pacientes (10,0%) com ECOG 2, apés a terapia radionuclidica. A PS

piorou em 1 e 2 graus em 14 (17,5%) e 4 (5%) pacientes apdés a terapia
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radionuclidica, respectivamente. Em 2 pacientes, a terapia foi interrompida a pedido
do paciente e em 7 pacientes foi interrompida devido a piora do estado geral do
paciente ou por outros motivos. (TAUBER et al., 2023)

Para OS, um tempo mais curto desde o diagndstico inicial (HR, 2,1; IC
95%, 1,0-4,2; P = 0,04), um nivel de hemoglobina abaixo da mediana de 11,9 g/dL
(HR, 2,8; IC 95%, 1,4— 5,6; P < 0,01), um nivel de LDH acima da mediana de 253
U/L (HR, 3,3; IC 95%, 1,6-6,9; P < 0,01) e pré-tratamento com quimioterapia a base
de taxano (HR, 3,0; IC 95%, 1,6-5,7; P < 0,01) foram associados a um pior resultado
na analise univariada. No entanto, em um modelo de regressdo multivariada, apenas
um nivel mais baixo de hemoglobina (HR, 2,2; IC 95%, 1,1-4,4; P = 0,02), um nivel
mais alto de LDH (HR, 2,3; IC 95%, 1,1-5,0; P = 0,03) e quimioterapia prévia
baseada em taxanos (HR, 2,0;IC 95%, 1,0-4,0; P = 0,04) permaneceram preditores
independentes de uma OS mais curta.(TAUBER et al., 2023)

Para cPFS mais curtos, preditores independentes significativos foram um
nivel basal de hemoglobina mais baixo (HR, 2,2; IC 95%, 1,3-3,9; P <0,01) e um
nivel basal mais alto de LDH (HR, 1,8; IC 95%, 1,0-3,2). Um tempo mais curto
desde o diagnéstico inicial e pré-tratamento com quimioterapia a base de taxanos
nao pode ser confirmado como um preditor significativo de uma cPFS mais curta na
analise multivariada. (TAUBER et al., 2023)

O declinio de PSA de pelo menos 50% em 37 pacientes, uma cPFS de
PSA mediana de 6,1 meses e uma OS mediana de 16,1 meses estdo na faixa de
relatos para uma populacdo geral de mCRPC e documentam o alto efeito
antitumoral de PSMA-I&T-1"’Lu em pacientes idosos. Como era esperado, pacientes
sem quimioterapia apresentaram uma cPFS mediana significativamente maior e uma
OS mediana de 10,5 e 20,7 meses, respectivamente. Esses dados se comparam
bem com o docetaxel em um cenario de mCRPC de primeira linha, Veccia et al.
(2016) em uma coorte de pacientes semelhantes com 123 octogenarios (idade
média de 82 anos), relataram uma cPFS de 7 meses e uma OS média de 20 meses.
(VECCIA et al., 2016; TAUBER et al., 2023)



154

5.5 Estudos nao clinicos realizados no IPEN

O experimento publicado pelo IPEN foi utilizado com o objetivo de
demonstrar a preservacdo da afinidade do PSMA-11 liofilizado, pelo receptor,
empregando o PSMA-I&T-YLu e o PSMA-11 liofilizado como competidor. Os
resultados obtidos para o PSMA-I&T-1"/Lu sem o competidor, serdo utilizados para
comparar com os resultados dos estudos néo clinicos do PSMA-I&T-"Lu realizados
no exterior.

Para os ensaios dos estudos ndo clincios do IPEN, foram realizados
ensaios de competicdo in vitro e in vivo empregando o radiotracador PSMA-I&T-
177 u e 0 PSMA-11 liofilizado, utilizado como competidor. (FREIRE et al., 2024)

O PSMA-I&T-""Lu foi preparado por meio da incubacdo de 20 ug (13,3
nmols) de PSMA-I&T com 429,2 MBq de "’LuCls (CA) a 95°C e 450 rpm por 30
minutos em um solucdo tampado de ascorbato de sodio 0,52 M (200 uL, pH 4,7). A
radiomarcacdo de PSMA-I&T com lutécio-177 resultou em pureza radioquimica >
95% sem purificacdo. A atividade especifica do radiofarmaco foi de 718,9 GBg/mg.
(FREIRE et al., 2024)

Foram utilizadas células LNCaP do carcinoma de prostata dependente de
androgeno humano (LNCaP-Lymph Node Carcinoma of the Prostate) PSMA-positivo
(ATCC ® CRL-1740 ™), cultivadas em meio RPMI 1640 (Life Technologies, MD,
EUA) suplementado com 10% de Soro Fetal Bovino (SFB), 300 pg/mL de
estreptomicina e 100 U/mL de penicilina. As culturas foram mantidas a 37°C sob
uma atmosfera de 5% de CO 2/ar umidificado. No dia anterior aos ensaios, as
células foram coletadas usando Tripsina/EDTA (0,05% e 0,02%), centrifugadas e
suspensas em meio de cultura, contadas e 2 x 10 ° células LNCaP foram semeadas
por poco em placas de 6 pocos. As placas foram mantidas a 37°C sob uma
atmosfera umidificada de 5% CO 2 /ar em uma incubadora. (FREIRE et al., 2024)

Para os ensaios com animais, células LNCaP (5 x 10 6 células/100 pL)
foram suspensas em PBS suplementado com 20% de Matrigel
(Corning ® Matrigel ®, EUA) e inoculadas por via subcuténea na area dorsal de
camundongos SCID- BALB/c (4 - 5 semanas de idade; IPEN Animal Facility),
anestesiados com isoflurano, para indugcédo do crescimento tumoral. (FREIRE et al.,
2024)



155

5.5.1 Ensaio de competicao in vitro

Nos ensaios de competicdo, em meio RPMI suplementado com 10% de
SFB, a concentracéo final do radiotracador PSMA-I&T-1"7 Lu em cada tubo foi de 5
nM/mL, e a concentracdo do competidor PSMA-11 foi de 75 nM/mL. (FREIRE et al.,
2024)

Os experimentos foram realizados em triplicata como dois experimentos
independentes. Células LNCaP (2x10°por poco) foram incubadas com o
radiotracador PSMA-I&T-Y7 Lu com e sem o competidor PSMA-11 a 4°C por 60
minutos. A incubacao foi interrompida removendo o radiotracador e o competidor e
lavagem dos pocos com 1 mL de PBS. As células foram lisadas usando 1 mL de
solugdo de NaOH 1M e o lisado foi transferido para os tubos de contagem. A
quantificacdo da radioatividade foi realizada usando um contador gama automatico
com cristais de Nal (TI) (D5002 Cobra II, Packard Canberra), e os valores foram
convertidos para fmol de PSMA-I&T-177 Lu. (FREIRE et al., 2024)

Os dados foram analisados usando o software GraphPad Prism (verséo
5.00 ®). Os dados gquantitativos foram expressos como média + desvio padrdo. A
diferenca significativa foi avaliada usando o teste t ndo pareado (bicaudal) com
correcdo de Welch. Valores de p abaixo de 0,05 foram considerados

estatisticamente significativos. (FREIRE et al., 2024)

5.5.1.1 Resultados do ensaio de competicéo in vitro do IPEN

O ensaio de ligacdo competitiva foi realizado com células LNCaP-PSMA +
(2 x 10 ° células/pogo), em incubagdo meio RPMI 1640 + 10% de soro bovino fetal
por 1 hora a 4°C com PSMA-I&T-17 Lu (5 nM) como radioligante e PSMA-11
liofilizado e ndo marcado (75 nM) como competidor. O experimento demonstrou a
ligacdo do PSMA-I&T-1"7 Lu, sendo 1712,08 + 63,03 fmol sem competidor e 1010,54
+ 243,49 fmol com competidor, como pode ser observado na Figura 16. (FREIRE et
al., 2024)

Houve uma diferenca significativa entre a captacdo de PSMA-I&T-17 Lu
sem o competidor e com o competidor (P = 0,0320, P < 0,05), o que confirma a
preservacdo da afinidade do PSMA-11 pelo receptor mesmo apdés um més do
procedimento de liofilizacdo. (FREIRE et al., 2024)
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Apesar do objetivo do ensaio, com esses resultados, podemos interpretar
gue mesmo com a uma diferenca na captacdo de PSMA-I&T-1"/ Lu sem e com o
competidor, o de PSMA-I&T-"7 Lu ainda manteve uma captacdo significativa,
demosntrando ter alta afinidade do PSMA-I&T nas células LNCaP.

Figura 16 - Ensaio de competicdo em células LNCaP-PSMA+, empregando /7 Lu-
PSMA-I&T (5 nM) como ligante e PSMA-11 (75 nM) como competidor.
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*Os dados sé@o expressos como média + desvio padrdo (n = 3 para cada condi¢do). Fonte: Adaptado
de (FREIRE et al., 2024).

5.5.2 Ensaio in vivo com PSMA-I&T-7 Lu do IPEN

A biodistribuicdo do PSMA-1&T marcado com Lutécio-177 foi realizada em
grupos de camundongos SCID (N = 5), apds desenvolvimento de modelo tumoral
(células LNCaP). Os animais foram eutanasiados nos tempos de 30, 60 e 120
minutos ap6s administracéo intravenosa de aproximadamente 7,4 MBg /300 pmol do
peptideo radiomarcado em 100 pL de solucéo salina 0,9%.(FREIRE et al., 2024)

O ensaio de competicdo in vivofoi conduzido pela injecdo do
radiotracador PSMA-I&T-Y"7 Lu em dois grupos de camundongos portadores de
tumor (n = 5 para cada grupo), um grupo recebeu um excesso de PSMA-11 (100
pg/animal), 30 minutos antes da administracdo do PSMA-I&T-"" Lu e o outro grupo
recebeu apenas 0 PSMA-I&T-177 Lu. Ap6s 60 minutos da administragdo do PSMA-
I&T-17 Lu, os camundongos foram eutanasiados e amostras de sangue, 6rgdos de
interesse e do tumor, foram coletadas. (FREIRE et al., 2024)

Em todos os estudos, as porcentagens de atividade administrada por

grama de orgdo ou tumor foram determinadas em relagcdo a um padrdo de dose
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administrada usando um contador gama automatico com cristais de Nal (TI) (D5002
Cobra I, Packard Canberra). Os dados quantitativos sdo expressos como meédia +

desvio padréo. (FREIRE et al., 2024)
5.5.2.1 Resultados do ensaio in vivo com PSMA-I&T-17 Lu do IPEN

Os resultados dos estudos de biodistribuicdo, realizado em trés tempos
(30 minutos, 60 minutos e 120 minutos) estéo apresentados na Figura 17. O PSMA-
I&T-1""Lu mostrou rapido clareamento sanguineo captacéo tumoral significativa aos
30 minutos (2,39 = 0,46 %Al/g), com pequena diminuicdo nos tempos subsequentes
de 60 minutos (2,18 + 0,27 %Al/g) e 120 minutos (1,91 + 0,26 %Al/g) apds-injecao. A
captacdo renal de PSMA-I&T-1"7Lu foi alta aos 30 minutos (87,49 + 4,57 %Al/g), e 60
minutos (86,60 + 2,75 %Al/g) e teve uma pequena reducdo aos 120 minutos apés-
injecdo (77,62 + 9,75 %Al/g). (FREIRE, 2024)

Figura 17- Biodistribuicdo do PSMA-I&T-1"/Lu em camundongos machos SCID-
BALB/c com modelo de tumor de células LNCap PSMA+, expressa em porcentagem
de atividade injetada por grama de 6rgao ou tecido (%Al/g) ou por mL de sangue
(%AI/mL).
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Dados expressos pela média e desvio padréo (n = 5). Fonte: Adaptado de (FREIRE, 2024)
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Os resultados para a biodistribuicio do PSMA-I&T-1"7 Lu no estudo de

competicdo com PSMA-11 estdo expressos na Tabela 36.

Tabela 36 - Biodistribuicdo de 1’7 Lu-PSMA-I&T sem e com administracdo de
competidor (PSMA-11), dados expressos como meédia e desvio padréo (n = 5).

IA%/grama de 6rgéo ou tecido ou/mL de sangue

Material biologico 60 minutos sem 60 minutos com
Competidor Competidor
Sangue 0,69 + 0,21 1,19 +0,38
Pulm&es 1,72 £+ 0,37 2,12 +£0,70
Baco 0,89 +1,10 0,39 + 0,09
Figado 0,87 + 0,64 0,72 £ 0,20
Rins 86,60 + 2,75 7,37 +0,91
Intestinos 0,91 + 0,79 0,90 = 0,59
Musculo 0,96 + 0,47 0,65+ 0,42
Tumor 2,18 + 0,27 0,62 +0,17

*9% IA/g = porcentagem de atividade injetada por grama ou por mL de sangue. Fonte: Adaptado de
(FREIRE et al., 2024).

O PSMA-I&T-Y"Lu produzido no IPEN mostrou um padrdo tipico de
biodistribuicdo de ligantes direcionados ao PSMA, com depuracao sanguinea rapida,
baixa captacdo em 0Orgdos normais, com excecdo dos rins, e diminuicao global
continua, conforme descrito nos demais estudos pré-clinicos avaliados, apesar das
diferencas nas atividades especificas dos radiofarmacos empregados nos diferentes
estudos. O estudo de competicdo in vivo do IPEN demonstrou a especificidade da
ligacdo do radiofarmaco PSMA-I&T-1"/Lu ao receptor PSMA, deslocado com
excesso do competidor. (FREIRE, 2024)

5.6 Experiéncia de mercado

O Pluvicto® (vipivotida tetraxetana (177 Lu)) ou PSMA-617-Y7Lu, foi o
primeiro medicamento para terapia radionuclidica a base de PSMA-1""Lu aprovada
para o tratamento do céncer de prOstata metastatico resistente a castracao
(mCRPC). Fabricado pela farmacéutica Novartis, a qual possui a patente do
peptideo PSMA-617, o Pluvicto® foi aprovado pela FDA em marco de 2022, e em
dezembro do mesmo ano, pela Unido Europeia (UE).

No Brasil, sua aprovacdo pela Anvisa se deu em 22 de dezembro de
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2023, representando uma possibilidade de melhorar a qualidade de vida e a
sobrevivéncia dos pacientes com cancer de préstata, além de prolongar o tempo de
progresséo da doenga.

A aprovacdo do PSMA-617-1"7Lu pelos 6rgdos regulamentares se deu
através do estudo clinico VISION, um ensaio randomizado de fase 3, que comparou
0 uso PSMA-617-17Lu mais o padrdo de tratamento (SoC) versus o padrdo de
tratamento sozinho em pacientes com mCRPC, estabelecendo sua seguranca e
eficacia. Os dados clinicos do estudo VISION servirdo para comparacdo com 0O
PSMA-I&T-Y"Lu com a finalidade de estabelecer uma equivaléncia entre os dois

radiofarmacos.

5.6.1 Estudo clinico VISION (Sartor et al., 2021)

O estudo clinico denominado VISION, estabeleceu a terapia com PSMA-
617-"7Lu e demonstrou sua eficacia e seguranca comparando a aplicacdo da
terapia radionuclidica com PSMA-617-1"/Lu mais o padrdo de tratamento (SoC)
versus o padrdo de tratamento sozinho em pacientes com cancer de prostata
metastatico resistente a castracdo positivo para antigeno de membrana da proéstata
(PSMA), houve melhora significativa da sobrevida global e sobrevida livre de
progresséo. (SARTOR et al., 2021)

Um total de 831 de pacientes selecionados foram submetidos a
randomizacdo e foram aleatoriamente designados em uma propor¢cao de 2:1 para
receber PSMA-617-1""Lu mais o tratamento padrdo permitido pelo protocolo versus
tratamento padrdo sozinho. A terapia de tratamento padréo permitida foi acordada e
atribuida pelo médico investigador antes da randomizacdo, mas poderia ser
modificada a critério do médico assistente. (SARTOR et al., 2021)

As infusdes intravenosas de PSMA-617-1"/Lu foram na dose de 7,4 GBq
(200 mCi) uma vez a cada 6 semanas por quatro ciclos. Dois ciclos adicionais (até
seis ciclos no total) poderiam ser administrados, a critério do médico assistente, em
pacientes que apresentaram evidéncias de resposta. (SARTOR et al., 2021)

A sobrevida livre de progressao baseada em imagem e sobrevida global
foram desfechos primarios alternativos, o que significava que 0 ensaio seria
considerado positivo se os resultados com relacdo a um ou ambos os desfechos

primarios fossem significativos. (SARTOR et al., 2021)
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Os principais desfechos secundarios foram a resposta objetiva e o
controle da doenca (que foram definidos de acordo com os Critérios de Avaliacdo de
Resposta em Tumores Soélidos [RECIST], versdo 1.1, com o uso de um periodo de
tempo de >6 semanas para doenca nao progressiva) e o tempo até o primeiro
evento esquelético sintoméatico ou morte. Os desfechos secundarios adicionais
incluiram o perfil de seguranca de PSMA-617-1"7Lu e resultados de qualidade de
vida, dor e biomarcadores, incluindo resposta ao antigeno prostatico especifico
(PSA). (SARTOR et al., 2021)

A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada com o uso do
Functional Assessment of Cancer Therapy—Prostate (FACT-P; a pontuacéo total € a
soma das pontuacbes de 39 itens do questionario e varia de 1 a 156, com
pontuagdes mais altas indicando melhor qualidade de vida) e a dor com o uso do
Brief Pain Inventory—Short Form (BPI-SF; as pontuacdes variam de 0 a 10, com
pontuacBes mais baixas representando niveis mais baixos de intensidade de dor).
(SARTOR et al., 2021). Na Tabela 37 estdo resumidos os dados do estudo clinico
VISION publicado por Sartor et al., 2021.

Tabela 37 — Resumo dos dos dados coletados do estudo clinico de Sartor et al.,

(2021)
CATEGORIA RESULTADOS
Tipo de Estudo Ensaio clinico, randomizado 2:1, intervencionista, multicentrico
Fase do Estudo Fase 3
Tamanho da amostra 831 pacientes
Brago experimental 177Lu-PSMA-617 mais melhor suporte/melhor padrao de tratamento
Braco comparador Melhor suporte/melhor padréo de atendimento sozinho

O obijetivo principal deste estudo é comparar a sobrevida global (OS)
em pacientes com mCRPC progressivo, positivo para PSMA que
recebem PSMA-617-177Lu e o melhor suporte/melhor padrao de
tratamento versus pacientes tratados apenas com o melhor
suporte/melhor padréo de tratamento.

Os principais objetivos secundéarios sdo uma comparacdo com o
braco comparador, do seguinte:

» Sobrevida livre de progressao radiografica (rPFS)

* Resposta dos Critérios de Avaliagdo de Resposta em Tumores
Soélidos (RECIST)

» Tempo para um primeiro evento esquelético sintomatico (SSE)
Objetivos Secundarios Adicionais:

» Seguranca e tolerabilidade de PSMA-617-177Lu

» Qualidade de vida relacionada a saude (FACT-P)

» Economia da saude

» Sobrevida livre de progresséo (PFS) (radiografica, clinica ou
especifica da prostata [sobrevivéncia livre de progresséo do
antigeno PSA])

Objetivos
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» Resposta bioquimica medida pelo PSA. Fosfatase alcalina [ALP]
niveis e niveis de lactato desidrogenase [LDH] também serao
medidos.
Os pacientes devem ter um status de desempenho do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 a 2, expectativa de vida
>6 meses, confirmagdo histolégica, patologica e/ou citoloégica de
cancer de préstata e devem ser positivos para tomografia por
emissao de pésitrons (PET)/tomografia computadorizada (TC) 68Ga-
PSMA-11 e elegiveis conforme determinado pelo patrocinador.
Devem ainda, ter um nivel de testosterona sérica/plasmatica
adequado (<50 ng/dL ou <1,7 nmol/L); ter recebido pelo menos um
bloqueio hormonal (como enzalutamida e/ou abiraterona). Os
pacientes devem ter sido tratados anteriormente com pelo menos 1,
mas ndo mais do que 2 regimes de taxano anteriores (definido como
uma exposicdo minima de 2 ciclos de um taxano).Os pacientes
devem ter mCRPC progressivo, documentado, baseado em pelo
menos um dos seguintes critérios: Progressdo do PSA
sérico/plasmatico definida com 2 aumentos consecutivos no PSA
sobre um valor de referéncia anterior medido pelo menos 1 semana
antes. O valor inicial minimo é 2,0 ng/mL; progressao do tecido mole
definida como um aumento >= 20% na soma do diametro (SOD)
(eixo curto para lesdes nodais e eixo longo para lesées nédo nodais)
de todas as lesdes alvo com base no menor SOD desde o inicio do
tratamento ou no aparecimento de uma ou mais novas lesdes;
progressdo da doenga Ossea: doenca avalidvel ou novas lesdes
Osseas por cintilografia éssea (critérios 2+2 PCWG3); os pacientes
Critérios de incluséo devem ter >= 1 lesdo metastatica presente na TC, RM ou
cintilografia 6ssea basal obtida =< 28 dias antes do inicio da terapia
do estudo; os pacientes devem ter se recuperado para =< Grau 2 de
todas as toxicidades clinicamente significativas relacionadas a
terapias anteriores (ou seja, quimioterapia, radiacdo, imunoterapia,
etc. anteriores). Os pacientes devem ter funcdo organica adequada:
Contagem de glébulos brancos >= 2,5 x 107M9/L (2,5 x 10M9/L é
equivalente a 2,5 x 10"3/uL e 2,5 x K/uL e 2,5 x 10"3/cumm e
2500/pL) OU contagem absoluta de neutrdéfilos >= 1,5 x 10*9/L (1,5
x 1079/L é equivalente a 1,5 x 10"3/uL e 1,5 x K/uyL e 1,5 x
10°3/cumm e 1500/uL); Plaguetas >= 100 x 1029/L (100 x 10"9/L é
equivalente a 100 x 10*3/uL e 100 x K/uL e 100 x 103/cumm e
100.000/pL); Hemoglobina >= 9 g/dL (9 g/dL é equivalente a 90 g/L e
5,59 mmol/L); Bilirrubina total =< 1,5 x o limite superior institucional
do normal (LSN). Para pacientes com Sindrome de Gilbert
conhecida =< 3 x LSN é permitido; Alanina aminotransferase (ALT)
ou aspartato aminotransferase (AST) =< 3,0 x LSN OU =< 5,0 x LSN
para pacientes com metastases hepaticas; Creatinina
sérica/plasmatica =< 1,5 x LSN ou depuracao de creatinina >= 50
mL/min; Albumina >3,0 g/dL (3,0 g/dL é equivalente a 30 g/L);
Pacientes infectados pelo HIV que sdo saudaveis e tém baixo risco
de resultados relacionados a AIDS foram incluidos neste estudo. O
melhor padrdo de tratamento/melhor suporte foram acordados pelo
investigador responséavel pelo tratamento e pelo paciente.
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O tratamento prévio com qualquer um dos seguintes dentro de 6
meses da randomizagdo: Estroncio-89, Samario-153, Rénio-186,
Rénio-188, Radio-223, irradiacdo de hemicorpo. Terapia prévia com
radioligante direcionado a PSMA ndéo foi permitida; qualquer terapia
sistémica anticAncer (por exemplo, quimioterapia, imunoterapia ou
terapia biolégica [incluindo anticorpos monoclonais]) dentro de 28
dias antes do dia da randomizacé&o; qualquer agentes experimentais
dentro de 28 dias antes do dia da randomizacéo. Hipersensibilidade
conhecida aos componentes da terapia em estudo ou seus
analogos. Outra quimioterapia citotoxica concomitante,
imunoterapia, terapia com radioligantes ou terapia experimental.
Transfusdo com o Unico propdsito de tornar um sujeito elegivel para
inclusdo no estudo. Pacientes com histérico de metastases no
Sistema Nervoso Central (SNC) devem ter recebido terapia (cirurgia,
radioterapia, gamma knife) e estar neurologicamente estaveis,
assintométicos e néo receber corticosteroides para fins de
manuten¢do da integridade neuroldgica. Pacientes com doenca
epidural, doenca do canal e envolvimento prévio da medula s&o
elegiveis se essas areas tiverem sido tratadas, estiverem estaveis e
nao apresentarem comprometimento neurolégico. Para pacientes
com metastase parenquimatosa do SNC (ou histérico de metastase
do SNC), a imagem radiolégica basal e subsequente deve incluir
avaliagdo do cérebro (RM ou TC com contraste). Compressao
medular sintomatica ou achados clinicos ou radioldgicos indicativos
de compressdo medular iminente. Condigbes médicas graves
simultdneas (conforme determinado pelo Pesquisador Principal),
incluindo, mas ndo se limitando a, insuficiéncia cardiaca congestiva
classe |lll, histérico de sindrome do QT prolongado congénito,
infeccdo descontrolada, hepatite B ou C ativa conhecida ou outras
condi¢cdes comorbidas significativas que, na opinido do pesquisador,
prejudicariam a participagdo ou cooperacdo no estudo.
Diagnosticados com outras malignidades que devem alterar a
expectativa de vida ou podem interferir na avaliacdo da doenca. No
entanto, pacientes com histérico prévio de malignidade que foi
adequadamente tratada e que estdo livres da doenca ha mais de 3
anos foram elegiveis.

As infus@es intravenosas de PSMA-617-177Lu foram na dose de 7,4
GBg (200 mCi) uma vez a cada 6 semanas por quatro ciclos. Dois
ciclos adicionais (até seis ciclos no total) poderiam ser
administrados, a critério do médico assistente, em pacientes que
apresentaram evidéncias de resposta.

positividade do PSMA por PET/scan de imagem com 68Ga de
Rastreio PSMA acordo com as regras de leitura predefinidas, pelo leitor central do

patrocinador

Critérios de excluséao

Radiomarcacé&o/atividade
de PSMA-I&T-177Lu
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Uma lavagem com =10 mL de solugéo salina (NaCl 0,9%) deve ser
administrada para garantir a permeabilidade da
via intravenosa antes da administracdo com PSMA-617-177Lu. O
PSMA-617-177Lu sera administrado lentamente pela via intravenosa
através de um cateter de permanéncia e seguido por uma lavagem
salina. A atividade total administrada deve ser medida (GBq). Os
sinais vitais serdo coletados 15 minutos antes e 30 e 60 minutos
apos a injecao.
Os pacientes também devem ser monitorados para qualquer
evidéncia de dor ou sensacdo de queimacdo durante a
injecdo. Os pacientes devem ser encorajados a manter uma boa
ingestao de liquidos no dia do tratamento
e apo6s a terapia. Cuidados de suporte devem ser fornecidos
conforme considerado necesséario pelo médico assistente. Os
pacientes devem ser orientados a usar enxaguatorio bucal com
bicarbonato de so6dio durante os primeiros 3 dias de cada ciclo.
Nauseas e vomitos leves podem ocorrer sem terapia profilatica e o
tratamento antiemético é
recomendado. Ondansetrona oral ou intravenosa (ou equivalente)
e/ou dexametasona ou regime antiemético institucional equivalente
deve ser administrado no dia da administracdo de PSMA-617-177Lu.
Se a administracdo oral for feita, deve ocorrer pelo menos 30
minutos antes e, se por injecdo, pelo menos 15 minutos antes da
infusdo de PSMA-617-177Lu. Além disso, dexametasona e
domperidona/metoclopramida ou regime antiemético institucional
podem ser administrados nos dias 2 e 3 de cada ciclo, se
necessario, a critério do investigador.
As terapias de tratamento padrdo ndo poderiam incluir quimioterapia
citotoxica, radioisétopos sistémicos (como radio-223), imunoterapia
ou medicamentos que eram experimentais quando o estudo foi
projetado (como, olaparibe). Os tratamentos permitidos incluiam,
mas ndo estavam restritos aos tratamentos hormonais aprovados
(incluindo abiraterona e enzalutamida), bifosfonatos, radioterapia,
denosumabe ou glicocorticoide em qualquer dose. Os niveis de
testosterona castrada tiveram que ser mantidos durante todo o
estudo.
Exames de tomografia computadorizada ou ressonancia magnatica
de acompanhamento e cintilografia 6ssea com metileno difosfonato
marcado com tecnécio-99m (99mTc) foram programados para
ocorrer a cada 8 semanas por 24 semanas e, a seguir, a cada 12
semanas. Imagens radiogréaficas feitas a cada 8 semanas (x4 dias)
durante as primeiras
24 semanas de tratamento e a cada 12 semanas (x4 dias) depois
Exames de disso, até a visita de fim do tratamento. Os 2 valores de PSA
acompanhamento anteriores foram anotados antes da randomizagdo. Os niveis de
testosterona sérica e PSA serdo medidos dentro de 3 dias antes do
dia 1 de cada ciclo. Exames hematolégicos e bioquimicos foram
feitas semanalmente durante o Ciclo 1 (dentro de 3 dias antes de
cada ponto de tempo) e dentro de 3 dias antes dos Dias 1, 15 e 29
nos Ciclos 2 a 6 (ou seja, a cada duas semanas). Apés o Ciclo 6,
foram feitos a cada 8 semanas (1 semana) até que o paciente inicie
0 acompanhamento de longo prazo.

Protocolo de
administracao

Outras terapias
permitidas
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Os eventos adversos foram codificados conforme o CTACE versao
5.0, e o Medical Dictionary for Regulatory Activities versdo 23.1. A
incidéncia de eventos adversos de grau 3 ou superior durante o
tratamento foi maior no grupo PSMA-617-177Lu do que no grupo
controle. Fadiga, boca seca e nausea, foram os eventos adversos
mais comuns no grupo PSMA-617-177Lu, e esses eventos adversos
foram quase todos de grau 1 ou 2. Trés pacientes apresentaram
Dosimetria e toxicidade  eventos adversos durante o ciclo 1 da terapia com PSMA-617-177Lu
gue levaram a interrupcdo (em 2 de 205 pacientes [1,0%]) ou
descontinuacdo (em 1 [0,5%]) dessa terapia. Cinco eventos
adversos que levaram a morte no grupo PSMA-617-177Lu foram
considerados pelos pesquisadores como relacionados ao
medicamento: pancitopenia (em 2 pacientes), insuficiéncia da
medula 6ssea (em 1), hematoma subdural (em 1) e hemorragia
intracraniana (em 1).
Dos 831 (82,9%) considerados elegiveis, 581 foram designados
aleatoriamente para o grupo PSMA-617-177Lu (385 pacientes) ou
para o grupo de controle (196). Entre os 581 pacientes no conjunto
de andlise, a sobrevida livre de progressdo baseada em imagem
mediana foi de 8,7 meses no grupo PSMA-617-177Lu, em
comparacao com 3,4 meses no grupo controle (razdo de risco para
progressdo ou morte, 0,40; intervalo de confianca [IC] de 99,2%,
0,29 a 0,57; P < 0,001 [nivel de significaAncia, 0,008]). A sobrevida
global mediana foi de 15,3 meses no grupo PSMA-617-177Lu, em
comparacdo com 11,3 meses no grupo controle (razdo de risco para
morte, 0,62; IC de 95%, 0,52 a 0,74; P<0,001 [nivel de significancia,
0,05]). O acompanhamento mediano foi de 20,3 meses (IC de 95%,
19,8 a 21,0) no grupo PSMA-617-177Lu e 19,8 meses (IC de 95%,
18,3 a 20,8) no grupo controle. Entre os 248 pacientes que tiveram
lesdes-alvo mensuraveis de acordo com RECIST, versédo 1.1, uma
resposta completa foi observada em 17 de 184 pacientes (9,2%) no
grupo PSMA-617-177Lu e em nenhum dos 64 pacientes no grupo
controle. Uma resposta parcial foi observada em 77 pacientes
(41,8%) no grupo PSMA-617-177Lu e em 2 (3%) no grupo controle.
As propor¢des de pacientes com redugdes confirmadas no nivel de
PSA de pelo menos 50% e 80% da linha de base foram maiores no
grupo PSMA-617-177Lu do que no grupo controle. O tempo para
deterioracdo na pontuacdo total do FACT-P e na pontuacdo de
intensidade da dor do BPI-SF também favoreceu o grupo PSMA-
617-177Lu em relacdo ao grupo controle. A duracdo mediana da
exposicdo ao PSMA-617-177Lu foi de 6,9 meses (intervalo, 0,3 a
10,2), com os pacientes iniciando uma mediana de 5 ciclos e com
uma dose cumulativa mediana de 37,5 GBg. Com relacdo ao
tratamento padrdo, a exposicdo mediana ao tratamento foi de 7,6
meses no grupo PSMA-617-177Lu e 2,1 meses no grupo controle,
com o0s pacientes iniciando uma mediana de 5 e 2 ciclos,
respectivamente. O PSMA-617-177Lu prolongou a sobrevida global
e atrasou a progressao baseada em imagem quando adicionado ao
tratamento padrdo em pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castracdo expressando PSMA. Os resultados de
eficacia secundaria também favoreceram a adicdo de PSMA-617-
177Lu ao tratamento padrdo. O tratamento com PSMA-617-177Lu
foi associado a uma baixa incidéncia de eventos adversos que
levaram a reducdo, interrupcao ou descontinuagdo da dose, também
estendeu o tempo para eventos esqueléticos sintomaticos,
prolongou o tempo para piora da qualidade de vida relacionada a
salde e dor, e atrasou a progressao bioquimica, o que é consistente
com o perfil de seguranca em estudos de fase inicial. Este estudo
ndo comparou PSMA-617-177Lu com outro tratamento especifico,

Eficacia e seguranca
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como foi feito no estudo de fase 2 TheraP.

A terapia com radioligante com PSMA-617-177Lu prolongou a
sobrevida livre de progressdo baseada em imagem e a sobrevida

Desfecho global quando adicionada ao tratamento padrdo em pacientes com
cancer de préstata metastatico avancado PSMA-positivo resistente a
castragao.

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.6.2 Estudo clinico TheraP (Hofman et al., 2021)

O TheraP € um estudo multicéntrico, ndo cego, randomizado de fase 2,
que comparou o desempenho do PSMA-617-1Lu ao cabazitaxel em pacientes
com mMCRPC que néo obtiveram resposta ao docetaxel e que o cabazitaxel seria a
proxima linha de tratamento. Para a inclusdo no estudo, os participantes precisavam
ter funcdo renal, hematologica e hepatica adequadas e um status de desempenho
ECOG de 0-2. Os patrticipantes foram submetidos a exames de PET-CT com galio-
68 PSMA-11-8Ga e FDG-'8F e deveriam apresentar doenca PSMA-positiva e
nenhum local de doenca metastatica com achados discordantes de FDG-positivo e
PSMA-negativo. Os participantes foram aleatoriamente designados (1:1) para
PSMA-617-17Lu ou cabazitaxel e o desfecho primario foi a resposta do PSA definida
por uma reducado de pelo menos 50% da linha de base. (HOFMAN, et al., 2021)

O tratamento do estudo foi recebido por 98 de 99 homens aleatoriamente
designados para PSMA-617-177Lu versus 85 de 101 aleatoriamente designados para
cabazitaxel. Os pacientes do grupo controle foram tratados com cabazitaxel 20
mg/m ? por via intravenosa, a cada 3 semanas por um maximo de dez ciclos. Os
pacientes do grupo experimental foram tratados com PSMA-617-'7Lu por via
intravenosa, a cada 6 semanas por um maximo de seis ciclos. A dose inicial
administrada de PSMA-617-Y"Lu foi de 8,5 GBq, e foi reduzida em 0,5 GBq por
ciclo. (HOFMAN, et al., 2021)

Durante o estudo, os participantes foram revisados a cada 3 semanas e
fizeram exames de sangue para rotina hematoldgica, bioquimica e PSA sérico. TC

do térax, abddémen e pelve e cintilografia 6ssea com tecnécio- °°™ -fosfonato foram
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feitas a cada 12 semanas até a progressdo radioldégica. Uma avaliacdo de
seguranca foi feita 30 dias e 12 semanas apo0s a ultima dose do tratamento do
estudo, e o0 acompanhamento continuou a cada 12 semanas depois disso.
(HOFMAN, et al., 2021)

No estudo TheraP, o PSMA-617-/Lu levou a uma proporcdo
significativamente maior de pacientes com uma resposta de PSA do que a
quimioterapia de cabazitaxel de segunda linha. Embora o estudo TheraP n&o tenha
incluido a sobrevida global como um ponto final primario, as descobertas do estudo
VISION e do estudo TheraP se complementam ao mostrar a eficacia desta terapia
de radioligante em pacientes para 0s quais 0 cabazitaxel era a proxima opcao de
tratamento e naqueles que ja haviam recebido dois taxanos ou ndo eram candidatos
para receberem um segundo taxano. (HOFMAN, et al., 2021; SARTOR et al., 2021)
Na Tabela 38 estdo resumidos os dados do estudo clinico TheraP publicado por
Hofman et al., 2021.

Tabela 38 — Resumo dos dos dados coletados do estudo clinico de Hofman et al.,
(2021)

CATEGORIA RESULTADOS
. clinico aberto, randomizado, multicéntrico, estratificado, de 2
Tipo de Estudo
bracos
Fase do Estudo Fase 2
Tamanho da amostra 200 pacientes no total
Braco experimental PSMA-617-177Lu
Bragco comparador Cabazitaxel
determinar a atividade e a seguranca de Lu-PSMA vs cabazitaxel
Objetivos em homens com cancer de préstata metastatico progressivo

resistente a castracao.

Histopatologia documentada de adenocarcinoma de préstata ou
Doenca metastatica tipica do céncer de préstata (ou seja,
envolvendo linfonodos Gsseos ou pélvicos ou linfonodos para-
aorticos); Cancer de préstata resistente a castracéo (definido como
doenca que progride apesar da castracdo por orquiectomia ou
andlogo do hormdnio liberador do horménio luteinizante (LHRH);
Doenca progressiva com aumento do PSA em 3 medicdes
consecutivas e PSA = 20 ng/mL; Lesbes alvo ou ndo alvo de
acordo com RECIST 1.1; Tratamento prévio com docetaxel; Avidez
significativa de PSMA em PET/TC com PSMA-68Ga, definida
como uma captacdo minima de SUVmax 20 em um local da
doenca e SUVmax > 10 em locais de doenga mensuravel 210 mm
(a menos que sujeito a fatores que expliguem uma captacdo
menor, por exemplo, movimento respiratério, artefato de
reconstrucdo); Status de desempenho ECOG 0 a 2; Avaliado por
um oncologista médico como adequado para quimioterapia com
cabazitaxel Fungéao renal adequada: Cr Cl = 40mL/min (férmula de
Cockcroft-Gault); Fungdo adequada da medula 6ssea: Plaquetas =

Critérios de inclusao
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100 x10 bilhdes /L; Hb = 90g/L (sem transfusdo de hemacias nas
ultimas 4 semanas); Neutréfilos > 1,5 x10 bilhdes/L; Fungéo
hepatica adequada: Bilirrubina < 1,5 x limite superior do normal
(LSN) (ou se a bilirrubina estiver entre 1,5-2x LSN, deve ter uma
bilirrubina conjugada normal) AST ou ALT < 2,0 x LSN (ou =< 5,0 x
LSN na presenca de metastases hepaticas); Expectativa de vida
estimada > 12 semanas.

Cancer de préstata com componentes significativos de células
sarcomatoides ou fusiformes ou de pequenas células
neuroenddcrinas
Sitio(s) da doenca que sdo positivos para FDG com expressdo
minima de PSMA definida como intensidade de FDG > atividade
de 68Ga-PSMA OU SUVmax de 68Ga-PSMA < 10
Sindrome de Sjogren
Tratamento prévio com cabazitaxel ou Lu-PSMA
Contraindicagdes ao uso do tratamento com corticoides
Critérios de excluséo Malignidade ativa diferente de cancer de prostata
Doenca concomitante, incluindo infeccdo grave que pode
comprometer a capacidade do participante de se submeter aos
procedimentos descritos neste protocolo com seguranga razoavel
Presenca de qualquer condigdo psicoldgica, familiar, socioldgica
ou geografica que possa dificultar o cumprimento do protocolo do
estudo e do cronograma de acompanhamento, incluindo
dependéncia de alcool ou abuso de drogas
Pacientes sexualmente ativas e que ndo desejam/ndo conseguem
usar formas clinicamente aceitaveis de contracepcao de barreira

Os pacientes randomizados para o0 grupo 177Lu-PSMA617

receberdo 6-8,5 GBq de 177Lu-PSMA617 por inje¢do intravenosa

uma vez a cada 6 semanas até a doenca progressiva, toxicidade

proibitiva ou um maximo de 6 ciclos. A primeira dose sera

administrada em 8,5 GBq, reduzindo em 0,5 GBqg a cada ciclo

administrado (ou seja, para 6,0 GBg no sexto ciclo, se atingido).

Radiomarcacédo/atividade Em alguns pacientes que tém uma resposta excepcional, o

de PSMA-I&T-177Lu tratamento sera pausado, mas pode ser reiniciado até o maximo

de 6 ciclos apés a progressao.Os pacientes randomizados para o

braco Cabazitaxel receberdo 20 mg/m2 de Cabazitaxel por infusdo

intravenosa uma vez a cada 3 semanas até a doenca progressiva,

toxicidade proibitiva ou um maximo de 10 ciclos. Os pacientes

neste grupo também receberdo prednisolona 10 mg por via oral
por dia durante o tratamento com cabazitaxel.

PET-CT com galio-68 [ 68 Ga]Ga-PSMA-11 e 2-flior-18 [ 18

Rastreio PSMA F]fluoro-2-desoxi-D-glucose (FDG)



168

CATEGORIA RESULTADOS

Os pacientes do grupo controle foram tratados com cabazitaxel 20
mg/m 2 por via intravenosa, a cada 3 semanas por um maximo de
dez ciclos. Os pacientes do grupo experimental foram tratados com
[ 177 Lu]Lu-PSMA-617 por via intravenosa, a cada 6 semanas por
um méaximo de seis ciclos. A dose inicial administrada de
radioatividade foi de 8,5 GBq, e foi reduzida em 0,5 GBq por ciclo.
1,5 L de hidratagéo oral foi incentivado no dia da administracéo de
[ 177 Lu]Lu-PSMA-617. Nenhuma intervencdo para proteger as
glandulas salivares foi feita.

Protocolo de
administracao

Outras terapias N&o informado
permitidas
A TC planar e de emisséo de féton Gnico com TC (SPECT-CT) foi
feita 24 h apdés cada administracao de [ 177 Lu]Lu-PSMA-617 para
avaliar a retencdo de 177 Lu nos tecidos alvo e fora do alvo. O
tratamento foi suspenso se a SPECT-CT mostrasse captacdo de
PSMA muito baixa ou nenhuma em locais de doenca metastatica
(intensidade menor que a atividade fisioldgica do figado) na
revisdo central. O tratamento poderia ser reiniciado com [ 177
Lu]Lu-PSMA-617 na progressao sintomatica, progressdo do PSA
Exames de ou progressdo radiolégica se o0s pacientes tivessem recebido
acompanhamento menos de seis ciclos e a repeticdo da imagem com [ 68 Ga]Ga-
PSMA-11 e 2-[ 18 FJFDG PET-CT atendesse aos critérios de
elegibilidade para PET scan . Modificagcbes de dose e atrasos por
toxicidade foram especificados no protocolo do estudo.Durante o
tratamento do estudo, os participantes foram revisados a cada 3
semanas e fizeram exames de sangue para hematologia de rotina ,
bioguimica e PSA sérico. TC de térax, abddomen e pelve e
cintilografia 6ssea com tecnécio- 99m -fosfonato foram feitas a
cada 12 semanas até a progressao radiolégica.
Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 32 (33%) de 98
homens tratados com PSMA-617-177Lu versus 45 (53%) de 85
homens tratados com cabazitaxel. Trombocitopenia de grau 3—4 foi
mais comum com PSMA-617-177Lu do que com cabazitaxel (11%
vs 0%). Neutropenia de grau 3—4 foi menos comum com PSMA-
617-177Lu (4% vs 13%), sem episédios de neutropenia febril (0%
vs 8%). O tratamento do estudo foi descontinuado devido a
toxicidade em 1 (1%) dos 98 homens tratados com PSMA-617-
177Lu e 3 (4%) dos 85 homens tratados com cabazitaxel.
Reductes de dose foram documentadas em 12 homens tratados
com PSMA-617-177Lu, em comparacdo com 21 homens tratados
com cabazitaxel. (HOFMAN, et al., 2021)
Uma reducédo de PSA de 50% ou mais em relagcdo ao valor basal
foi mais frequente no grupo que recebeu PSMA-617-177Lu do o
grupo cabazitaxel, ocorrendo em 65 (66%) de 99 homens, em
comparacao com 37 (37%) de 101 homens. O efeito do tratamento
na sobrevida livre de progressdo, progressao radiografica e
sobrevida livre de progressao do PSA nao foi constante em relagédo
ao tempo, com beneficios de sobrevida livre de progressdo com
PSMA-617-177Lu mais aparentes ap0s 6 meses em comparacao
Eficacia e seguranga com cabazitaxel. A sobrevida livre de progressdo em 12 meses foi
de 19% no grupo PSMA-617-177Lu em comparacdo com 3% no
grupo cabazitaxel e a sobrevida livre de progressdo mediana foi de
5,1 meses para o grupo PSMA-617-177Lu e 5,1 meses para 0
cabazitaxel. Em 78 homens com doenca mensuravel pelos critérios
RECIST no inicio do estudo, a taxa de resposta objetiva foi maior
em homens no grupo PSMA-617-177Lu (49% vs 24%). (HOFMAN,
et al., 2021)Entre os 90 homens com uma pontuacdo PPI (escala
McGill-Melzack para intensidade da dor atual) de 2 ou mais no

Dosimetria e toxicidade
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inicio do estudo, uma resposta de dor ocorreu em 29 (60%) dos 48
homens no grupo PSMA-617-177Lu versus 18 (43%) dos 42 para
cabazitaxel. A sobrevida livre de progressdo de PPI favoreceu o
grupo PSMA-617-177Lu. O estado de saude global médio foi
semelhante nos grupos de tratamento designados aleatoriamente
(63 no grupo PSMA-617-177Lu vs 60 no grupo cabazitaxel). Os
resultados relatados pelos pacientes mostraram melhorias clinicas
significativas na qualidade de vida e nos sintomas com PSMA-617-
177Lu em comparacdo com cabazitaxel nos seguintes dominios:
diarreia (9 vs 16), fadiga (34 vs 40), funcionamento social (79 vs
73) e insbnia (23 vs 29). Além disso, os sintomas incémodos, de
acordo com os dados, foram relatados com menos frequéncia com
PSMA-617-177Lu do que com cabazitaxel incluiram diarreia (31%
vs 55%), sintomas urinarios (38% vs 62%), sensacao de tontura ou
vertigem (38% vs 53%), alteracdo do paladar (54% vs 69%), perda
de cabelo (10% vs 42%), erup¢do cuténea (14% vs 32%) e dores
nas maos ou pés (35% vs 43%). HOFMAN, et al., 2021; SARTOR
et al., 2021)

Em concluséo, o TheraP demonstrou melhor atividade, seguranca
e resultados relatados pelos pacientes com PSMA-617-177Lu do

Desfecho gue com cabazitaxel em homens com céancer de préstata
metastatico resistente a castragdo que progrediu apés o uso de
docetaxel.

Fonte: (Proprio autor, 2024)

5.7 Dados comparativos entre PSMA-617-""Lu e PSMA-I&T-1""Lu

Schuchardt et al.(2022), fizeram um levantamento com 138 pacientes
para comparar os dados de seguranca, cinética e dosimetria entre 0 PSMA-I&T-
Y7 Lu e PSMA-617-17"Lu. (SCHUCHARDT et al., 2022)

Os 138 pacientes (idade média, 70 + 9 anos; faixa etaria, 46-90 anos)
com mCRPC progressivo e expressdo de PSMA positiva que receberam terapia
radionuclidica com PSMA-I&T-Y""Lu e PSMA-617-1"’Lu com atividade média de 6,4 +
1,0 (3,4-9,0) GBq foram incluidos neste estudo retrospectivo. (SCHUCHARDT et al.,
2022)

Tanto para PSMA-I&T-Y7Lu quanto para PSMA-617-Y"Lu, foi observada
forte captacgéo fisiologica nas glandulas lacrimais e salivares, rins e intestino delgado
nos exames pos-terapia, seguida por captagcdo média a baixa no figado e baco. O
radiofarmaco foi excretado predominantemente pelos rins, conforme visualizado por
um acumulo na bexiga urinaria que foi dominante nos primeiros exames 0,5 e 3
horas ap6s a injecdo. Excelente captacdo e retencdo de PSMA-I&T-Y"Lu e PSMA-
617-17Lu foram observadas em metastases e em cancer de prostata residual ou

localmente recorrente em imagens planares e de SPECT/CT pos-terapia.
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(SCHUCHARDT et al.,2022)

Em todos os momentos, a retencdo de PSMA-617-Y7Lu foi maior que a
de PSMA-I&T-7’Lu. As meias-vidas foram mais curtas para PSMA-I&T-1"/Lu (35
horas) do que para PSMA-617-1"/Lu (42 horas). Como resultado dos célculos
desses parametros cinéticos, a dose meédia absorvida no corpo inteiro foi maior
para PSMA-617-/Lu do que para PSMA-I&T-""Lu (0,04 vs. 0,03 Gy/GBq, P <
0,00001). (SCHUCHARDT et al.,2022)

Para cinética e dosimetria renal dos 51 pacientes tratados com PSMA-
I&T-""Lu e dos 83 pacientes tratados com PSMA-617-1"7Lu, a captacdo renal foi
maior para PSMA-I&T-Y"/Lu. Para ambos os ligantes, a captacdo diminuiu
rapidamente entre o primeiro exame e 3 horas apoés a injecdo, seguida por por um
clareamento mais lento com uma meia-vida mais longa para PSMA-617-1"7Lu. As
meias-vidas renais efetivas para PSMA-617-1""Lu e PSMA-I&T-1"7Lu foram de 40 e
33 horas, respectivamente (P = 0,00511). Em comparacdo com PSMA-617-1""Lu, o
tempo de permanéncia foi maior para PSMA-I&T-17"Lu, com captagdo inicialmente
mais alta, e a dose renal resultante foi pouco, mas significativamente maior
para PSMA-I&T-1"Lu. As doses de radiacdo absorvidas calculadas de PSMA-617-
Y7Lu e PSMA-I&T-Y""Lu nos rins foram de 0,8 e 0,9 Gy/GBq, respectivamente ( P =
0,0015). (SCHUCHARDT et al.,2022)

As glandulas parotidas foram analisadas em 47 pacientes tratados
com PSMA-I&T-YLu e 80 pacientes tratados com PSMA-617-""Lu. Ambos os
ligantes demonstraram um primeiro aumento na atividade até 3 horas ap0s a injecao
antes do clareamento exponencial, enquanto o PSMA-617-Y7Lu apresentou maior
captacdo e meias-vidas mais longas. As meias-vidas efetivas das glandulas
parétidas para PSMA-617-""Lu e PSMA-I&T-1"Lu foram de 31 e 23 horas,
respectivamente (P <0,00001); ainda assim, a dose média absorvida dos diferentes
ligantes foi comparavel nas glandulas parétidas (0,5 Gy/GBq) (P = 0,26603).
(SCHUCHARDT et al.,2022)

As glandulas lacrimais foram analisadas em 42 pacientes tratados
com PSMA-I&T-"’Lu e em 69 pacientes tratados com PSMA-617-"7Lu. A absorcéo
foi ligeiramente superior e a semi-vida mais longa para PSMA-617-17Lu . As meias-
vidas efetivas para PSMA-617-'""Lu e PSMA-I&T-1"’Lu foram de 28 e 25 horas,
respectivamente. A dose absorvida resultante nas glandulas lacrimais foi
significativamente maior para PSMA-617-"/Lu do que para PSMA-I&T-""Lu (5,1
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versus 3,7 Gy/GBq). Notavelmente, entre todos os 6rgdos normais, as glandulas
lacrimais exibiram as maiores doses absorvidas, 31 e 22 Gy para PSMA-617-1""Lu
e PSMA-I&T-Y"Lu, respectivamente, para uma atividade injetada de 6 GBaq.
(SCHUCHARDT et al.,2022)

A absor¢éo inicial foi maior para PSMA-I&T-1""Lu do que para PSMA-617-
Y77 Lu. Semelhante aos resultados para 6rgdos normais, a meia-vida efetiva em
metastases foi mais longa para PSMA-617-17Lu  (meia-vida, 61h) do que
para PSMA-I&T-Y""Lu (meia-vida, 43h). As doses tumorais absorvidas médias
estenderam-se por uma ampla faixa, enquanto as medianas das doses tumorais
absorvidas médias foram comparaveis (PSMA-617-1/Lu com 5,9 Gy/GBq
versus PSMA-I&T-1""Lu com 5,8 Gy/GBq). (SCHUCHARDT et al.,2022)

Lesdes Osseas e linfonodais foram consideradas separadamente porque
a maioria das lesdes investigadas eram metastases 0sseas ou linfonodais. Apos a
administracdo da atividade terapéutica, a fase de eliminacdo precoce diferiu entre os
dois ligantes, demonstrando maior captacao inicial e eliminacdo mais rapida para
PSMA-I&T-7Lu em lesGes 6sseas e linfonodais. PSMA-617-1"Lu teve uma meia-
vida efetiva mais longa com 60h, do que PSMA-I&T-1""Lu com 43h, em metastases
o6sseas e metastases linfonodais com 55h para PSMA-617-17/Lu versus 42h para
PSMA-I&T-Y7Lu. No entanto, as doses médias absorvidas pelas metastases 6sseas
foram comparaveis (PSMA-617-'/Lu 6,0 Gy/GBq versus PSMA-I&T-1"Lu
5,9 Gy/GBqg), assim como as doses para metastases linfonodais (PSMA-617-1""Lu
7,1 Gy/GBq versus PSMA-I&T-1""Lu 6,9 Gy/GBq). Para ambos os ligantes, a dose
meédia absorvida pelo tumor foi maior para lesdes linfonodais do que para lesdes
0sseas. A proporgdo média da razdo tumor:rim foi ligeiramente superior para PSMA-
617-1""Lu (7,6) do que para PSMA-I&T-Y"Lu (6,3). (SCHUCHARDT et al.,2022)

Em nenhum paciente que recebeu PSMA-I&T-Y"Lu ou PSMA-617-1""Lu
foram observados qualquer efeito colateral agudo grave, nem foram observados
durante o acompanhamento de curto prazo (apos 2 ciclos de terapia radionuclidica)
ou acompanhamento de longo prazo (apds 2—6 ciclos de terapia radionuclidica,
mediana de 13,2 meses). Nenhuma alteracdo na pressdo arterial, frequéncia
cardiaca ou temperatura corporal foi observada durante a terapia. O efeito adverso
mais comum foi fadiga leve, observada em 20 % dos pacientes e que durou alguns
dias ap0s a terapia, com maior frequéncia apés o primeiro ciclo. Cinco pacientes (3,6

%) relataram xerostomia leve e reversivel, 2 pacientes (3,9 %) no grupo PSMA-I&T-
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Ylue 3 (3,4 %) no grupo PSMA-617-Y"Lu, ap6s 2 a 6 ciclos de tratamento. A
xeroftalmia ndo foi relatada por nenhum paciente. Nenhum outro sintoma adverso foi
observado durante todo o periodo de acompanhamento. (SCHUCHARDT et
al.,2022)

N&o houve evidéncia de toxicidade renal apds terapia com PSMA-I&T-
Y7Lu ou PSMA-617-Y"Lu, conforme determinado pela creatinina sérica e depuracéo
de creatinina usando a formula de Cockcroft-Gault ou taxa de extracdo tubular
determinada por cintilografia renal com mercaptoacetiltriglicina-**™ Tc, que foi
realizada antes da terapia e depois a cada 3 meses durante o acompanhamento.
Nenhuma nefrotoxicidade de grau 3 ou 4, de acordo com o CTCAE, foi observada
durante qualquer ciclo de tratamento ou durante o acompanhamento mais longo.
Houve uma reducdo pequena e estatisticamente significativa na hemoglobina, na
contagem de leucocitos e na contagem de plaquetas apdés PSMA-I&T-
Y7Lu ou PSMA-617-1"Lu, embora as diferencas absolutas tenham sido minimas e
clinicamente insignificantes. Notavelmente, os pacientes com contagens baixas de
células sanguineas antes da terapia ndo exibiram uma diminuicdo nas contagens de
células sanguineas apdés a terapia com PSMA-I&T-1"/Lu ou PSMA-617-17Lu.
(SCHUCHARDT et al.,2022)

Hartrampf et al.(2022), realizaram uma analise de pares combinados,
para comparar a toxicidade e a eficacia do PSMA-I&T-Y""Lu e PSMA-617-17"Lu para
terapia radionuclidica dirigida por PSMA. Um total de 110 pacientes com mCRPC de
dois centros foram incluidos, 55 individuos tratados com PSMA-I&T-*"/Lu e uma
coorte correspondente de 55 pacientes tratados com PSMA-617-17/Lu. Os critérios
de correspondéncia incluiram idade no primeiro ciclo, pontuacdo de Gleason,
valores de antigeno especifico da préstata (PSA) e quimioterapia prévia a base de
taxanos. Utilizando critérios de terminologia comum para eventos adversos (CTCAE
v. 5.0), foram investigados perfis de toxicidade (incluindo medula 6ssea e toxicidade
renal). A sobrevida global entre os dois grupos foi comparada. (HARTRAMPF et al.,
2022)

Durante o acompanhamento, os pacientes tratados com PSMA-I&T-
Y7Lu demonstraram uma diminuicdo média de leucécitos, hemoglobina e plaguetas
de 11,6%, 6,3% e 12,1%, respectivamente. Para PSMA-617-177Lu, foram registrados
declinios respectivos comparaveis de 13,0%, 9,6% e 12,8%. Nenhuma diferenca

significativa foi alcangada para uma diminuicdo entre os dois agentes. Os niveis de
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creatinina aumentaram ligeiramente em ambas as coortes PSMA-I&T-1"Lu , 4,9%;
PSMA-617-1"Lu, 4,2%. Em comparacgdo com a linha de base, apenas uma anemia
de grau Il (1,8%) foi observada na coorte PSMA-I&T-Y"’Lu e cinco anemias de grau
11 (9,1%) na coorte PSMA-617-17’Lu. Para este Ultimo agente também houve uma
toxicidade grau Il (1,9 %) para plaquetas apés o ultimo ciclo. Além disso, ndo foram
registradas outras toxicidades de grau Ill/IV para nenhum dos agentes.
(HARTRAMPF et al., 2022)

A OS mediana foi de 12 meses para pacientes tratados com PSMA-I&T-
77Lu e 13 meses para pacientes tratados com PSMA-617-1"Lu, como pode ser
observado no grafico de Kaplan-Meier na Figura 18. (HARTRAMPF et al., 2022)

Figura 18 - Curvas de Kaplan-Meier de sobrevida global mediana (OS)
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OS de pacientes tratados com PSMA-I&T-"77Lu (OS mediana 12,0 meses, verde) ou PSMA-617-177Lu
(OS mediana 13,0 meses, preto). O teste log-rank ndo mostrou diferenga significativa ( P = 0,89).
Fonte: (HARTRAMPF et al., 2022)

6 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O cancer de préstata € uma doenca complexa, que envolve mdultiplos
mecanismos e sinalizagbes intracelulares, dos quais influenciam diretamente a
evolucdo da doenca bem como o efeito farmacoldgico dos tratamentos disponiveis
sobre o cancer, tornando-os ineficazes.

Entender esses mecanismos € essencial para uma abordagem
terapéutica mais assertiva, visto que um dos fatores associado ao desenvolvimento

do cancer de prostata metastatico esta ligado a resisténcia ao uso de andrégenos.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9250457/figure/Fig4/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9250457/figure/Fig4/
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Como o cancer de préstata possui como caracteristica a heterogeneidade, ou seja,
as populacdes de células cancerigenas presentes possuem caracteristicas distintas
entre si e a medida que a terapia convencional de privacdo de andrégenos causa a
regressdo do tumor ao atingir a populacdo de células que sdo responsivas aos
androgenos, promove a inibicdo da sinalizacao do receptor de andrégeno e com isso
ocorre a ativacao de vias de sobrevivéncia celular como PI3K/AKT, RAS/MAPK e
STAT3, diretamente ou por meio de sinalizagdo cruzada na populacdo de células
sobreviventes que ndo foram inibidas pelo andrégeno, estimulando o crescimento do
tumor e o desenvolvimento de cancer de prostata resistente a castracao.

O tratamento com radiofarmaco PSMA-I&T-1"7Lu, por sua vez, é capaz de
“driblar” esse mecanismo, sendo direcionado as células que possuem PSMA
expresso, é internalizado via endocitose, liberando radiacdo que leva a danos ao
DNA e consequentemente a morte das células neoplasicas.

O PSMA enddgeno esta presente tanto no tecido da préstata como em
outros 6rgdos, porém a sua expressdo é muito maior em pacientes com cancer de
prostata resistente a castracédo e por esse motivo a terapia com radioligante a base
de PSMA tem grande potencial nesse grupo especifico de pacientes, pois a sua
aplicacado depende diretamente da expressdo de PSMA nas células cancerigenas
para que o radiofarmaco se ligue a célula e internalize o radiois6topo para que o
efeito desejado seja alcancado, porém, também €& um fator limitante devido a
presenca de PSMA expresso em tecidos saudaveis, como os rins e tecido glandular.

A captacao renal é um fator de extrema relevancia nos estudos clinicos,
gue deve ser minunciosamente avaliada pela equipe médica, visto que, em
decorréncia da prépria patologia, pacientes com cancer de préstata em estado mais
avancado é comum apresentarem insuficiéncia renal, pois conforme o tecido
prostatico € aumentado, este comprime o fluxo urinario causando dificuldade em
urinar e até retencdo completa, levando ao quadro de insuficiéncia pds renal. Além
disso, a funcdo renal prejudicada € uma comorbidade conhecida em pacientes
idosos, como evidenciado no estudo de Tauber et al. com aplicacdo de PSMA-I&T-
7Lu em pacientes octogenarios, no qual relataram que 3 de 80 pacientes idosos
tiveram que interromper o tratamento com PSMA-I&T-17Lu devido a insuficiéncia
renal progressiva. (KRUGER e CAVALCANTI, 2018; TAUBER et al.,2023).

Nos estudos pré-clinicos avaliados, o PSMA-I&T-Y"Lu apresentou padrdo

tipico de biodistribuicdo de ligantes direcionados ao PSMA, com depuragéo
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sanguinea rapida, baixa captacdo em Orgados normais (com excecdo dos rins e
baco), e diminuicdo global continua, o que demonstra o efeito benéfico da
substituicdo de DOTA por DOTAGA e do uso de um ligante peptidico D-aminoé&cido
na afinidade e estabilidade metabdlica do PSMA e, portanto, na absorgéo e cinética
de depuracdo. Esta modificacao resultou em um aumento da afinidade do PSMA-I&T
e dos seus complexos pelo PSMA, em comparacdo com 0s seus analogos, o que
também reflete em uma maior eficiéncia de internalizacdo de PSMA-I&T-"’Lu nas
células que expressam PSMA. (WEINEISEN et al.,2014)

Os estudos também apresentaram uma razdo tumor:rim ideal, no estudo
pré-clinico de Chatalic et al.(2016), as maiores proporc¢des tumor:rim foram obtidas
com a coinjecdo de 2-PMPA, que resultou em uma reducao de 7 vezes na captacao
renal e reduziu significativamente a captacdo em érgaos saudaveis que expressam
PSMA, apesar de ter afetado também a dose de absorcdo tumoral. Os rins de
camundongos tratados com PSMA-I&T-1"Lu + 2-PMPA apresentaram morfologia
normal, enquanto rins de camundongos tratados apenas com PSMA-I&T-1""Lu
apresentaram extenso dano cortical, 0 que evidencia a potencial toxicidade renal do
radiofarmaco, que deve ser bem avaliada quando aplicada em humanos.
(CHATALIC et al., 2016)

A principal via de excrecédo para o PSMA-I&T-""Lu em humanos séo os
rins, como pode ser observado pela excrecdo urinaria predominante na bexiga,
porém a elevada captacdo nos rins esta atribuida a expressdo de PSMA no tecido
renal, como foi observada pela captacdo substancial do radiofarmaco. A aplicacéo
do bloqueio da ligacédo especifica do PSMA no tecido renal pelo 2-PMPA como foi
validado no estudo de Chatalic et al.(2016), ndo foi considerado nos estudos para
aplicacdo clinica, visto que este composto tem disponibilidade limitada para uso
clinico e bloqueia a captacao tumoral, o que pode vir a interferir na eficacia, mas
estes testes demonstraram a importancia na atencédo que se deve ter em relacdo a
toxicidade renal. (SCHUCHARDT et al.,2022)

Para a protecdo renal, Baum et al.(2016) relataram a aplicacdo de um
protocolo de pré medicacdo com uma solugdo combinada de aminoacidos com
carga ibnica positiva, como utilizado na terapia radionuclidica de receptores
peptidicos com analogos de somatostatina. Nao houve evidéncia de nefrotoxicidade
apoés a aplicacdo de PSMA-I&T-"Lu utilizando a solucéo de aminoéacidos, porém, o

papel da nefroprotecao precisa ser melhor investigado. (BAUM et al.,2016)
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Apesar da alta predilecdo pelos rins, os estudos ndo analisaram danos
renais a longo prazo, o que pode ser explicado dado a sobrevida global desses
pacientes.

Os resultados encontrados nos estudos clinicos, tanto prospectivos
guanto retrospectivos, a viabilidade da aplicacdo da terapia com o PSMA-I&T-1"7Lu
foi considerada de maneira geral efetiva e segura. O radiofarmaco apresentou alta
captacdo inicial e depuracao rapida, com boas taxas de absorcdo tumoral e 6tima
razdo tumor:rim e apesar da captacdo em 6rgdos saudaveis, ndo foram relatadas
toxidades consideradas graves.

O PSMA-I&T-17Lu mostrou alta captacdo, especifica e rapida em
metdstases de cancer de prostata. As longas meias-vida efetivas em metastases
6sseas e de tecidos moles, aproximaram-se da meia-vida fisica de 1’’Lu, resultando
em altas doses médias absorvidas no tumor. A excelente resposta do tumor foi
atribuida as altas doses administradas as metastases, conforme indicado pela
captacdo tumoral especifica.

Para a analise de eficiéncia da terapia bem como avaliacdo das taxas de
sobrevida livre de progresséo e sobrevida global, os estudos utilizaram parametros
bioquimicos do declinio de PSA de = 50% e dosagem de LDH (lactato
desidrogenase) e presenca de metastases viscerais em imagens, sendo o
aumento da lactato desidrogenase (LDH) e a presenca de metastases viscerais
associadas a pior taxa de sobrevida livre de progresséo.

Em uma analise apds um ciclo de 12 semanas, no estudo clinico de Heck
et al.(2019), o resultado do tratamento foi favoravel atingindo um declinio maximo de
PSA de 250%, com uma sobrevida livre de progressdao mediana de 8,1 meses e
uma sobrevida global mediana de 16,7 meses. (HECK et al., 2019)

No estudo de Baum et al.(2016), houve uma diminuicdo nos niveis séricos
de PSA em 45% em 80,4% dos pacientes e uma diminuicdo de mais de 50% em
58,9% dos pacientes, apresentando uma sobrevida livre de progressdo mediana de
13,7 meses. Nao houve toxicidade hematolégica de grau 3 ou 4 em nenhum dos
pacientes, apesar da alta radioatividade administrada (até 8,7 GBQq). N&o foram
observados efeitos colaterais de curto ou longo prazo da terapia como xerostomia,
nausea, vomito e diarreia, apesar do acumulo do radiofarmaco nas glandulas
parétidas e intestino delgado e da eliminacgéo significativa da atividade pelo intestino.
(BAUM et al., 2016)
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O estudo de Okamoto et al.(2017), utilizando uma dose padrdo de 7,4
GBq por ciclo, evidenciou uma dose média absorvida de 0,72 Gy/GBq nos rins e alta
captacdo no tecido glandular (glandula lacrimal, 3,8 Gy/GBq; glandula parétida, 0,55
Gy/GBq; e glandula submandibular, 0,64 Gy/GBq). A retencédo de longo prazo em
lesGes tumorais resultou em uma alta dose média absorvida pelo tumor de 3,2
Gy/GBqg, com um maximo de 12 Gy/GBq. Em relacéo aos rins, os dados indicaram
que em média uma atividade cumulativa de 40 GBg de PSMA-I&T-""Lu é segura,
sendo 28 Gy considerado o limite de dose com uma probabilidade de 50% de
desenvolver dano renal tardio grave em 5 anos. Levando em consideracdo a
expectativa de vida média de pacientes com mCRPC, essa abordagem parece ser
justificavel. Isso permitiria pelo menos 5 ciclos usando 7,4 GBq de PSMA-I&T-*""Lu
(atividade padréao utilizada neste estudo), alcancando doses absorvidas relevantes
em lesdes tumorais e oferecendo a possibilidade de varios ciclos para controle
tumoral de médio prazo. (OKAMOTO et al., 2017)

Além da toxicidade renal e glandular, a toxicidade hematolégica também
foi avaliada. Kesavan et al.(2021), evidenciou a seguranca hematolégica com um
protocolo flexivel, visto que pacientes com mCRPC ja foram submetidos a varias
linhas de quimioterapia alquilante que podem ocasionar toxicidades prévias. A
seguranca foi associada ao protocolo utilizado com uma atividade administrada
comparativamente menor (média de 6,0 GBq administrados em intervalos de 8
semanas) e maior tempo por ciclo, permitindo a recuperacdo da medula, além de
monitoramento das contagens sanguineas e o0 adiamento da terapia até a
recuperacdo adequada da medula 6ssea. (KESAVAN et al.,2021)

Nos estudos clinicos que evidenciaram a aplicacdo do PSMA-I&T como
terandstico, como o estudo de Baum et al.(2016), foi demonstrado a importancia na
selecdo de pacientes com a confirmacédo da expressdo de PSMA nas metastases
em PET-CT (PSMA-I&T-%8Ga), em que a abordagem terandstica também auxilia
tanto na avaliacdo precoce e precisa da resposta a terapia como no
acompanhamento, além de permitir uma abordagem altamente personalizada para
obter imagens e quantificar a expressao de PSMA, com o desenvolvimento de um
protocolo com dosimetria individual baseada no paciente. (BAUM et al., 2016)

Em comparacdo com o PSMA-617-177Lu, as doses absorvidas em érgdos
e tumores para 0 PSMA-I&T-1""Lu foram semelhantes, demonstrando equivaléncia

entre os dois radiofarmacos, sendo uma possivel rota de producdo a ser explorada,
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uma vez que o PSMA-I&T ndo possui patente.

Schuchardt et al.(2022) fizeram uma analise comparativa entre o PSMA-
I&T-17Lu com o atual radiofarmaco disponivel comercialmente o PSMA-617-177Lu,
ambos demonstraram seguranca favoravel em pacientes com mCRPC. As maiores
doses absorvidas entre 6rgaos saudaveis foram observadas nas glandulas lacrimais
e pardtidas, porém, ndo resultaram em efeitos colaterais clinicos significativos. O
PSMA-617-1""Lu apresentou meias-vidas mais longas em todos os 6rgdos normais e
em lesdes tumorais do que o PSMA-I&T-1"’Lu, enquanto o PSMA-I&T-1"’Lu exibiu
uma captacao inicial tumoral mais elevada do que o PSMA-617-Y"Lu, que pode ser
explicada pela diferenca entre os ligantes DOTA e DOTAGA. As doses tumorais
absorvidas médias foram comparaveis tanto para PSMA-I&T-1’/Lu como
para PSMA-617-177Lu. Nado houve evidéncia de toxicidade renal apés PSMA-617-
Y7 u ou PSMA-I&T-1""Lu, na medida em que ndo houve alteragdo significativa na
depuracdo de creatinina obtida pela formula de Cockcroft-Gault, ou na extracdo
tubular, taxa determinada pela cintilografia renal com mercaptoacetiltriglicina-°™ Tc.
(SCHUCHARDT et al., 2022)

Hartrampf et al.(2022) também compararam o PSMA-I&T-1"’Lu com o
PSMA-617-"7Lu, e a avaliacdo de toxicidade revelou baixas taxas de efeitos
colaterais com uma anemia de grau 3 para PSMA-I&T-1"7Lu e cinco anemias de grau
3, bem como uma trombocitopenia de grau 3 para PSMA-617-1""Lu. O PSMA-I&T-
Y7Lu aumentou a captacdo inicial em locais metastaticos da doencga, enquanto o
tempo de residéncia e a meia-vida efetiva foram maiores para PSMA-617-""Lu. No
entanto, essas descobertas ndo tiveram impacto relevante nas doses médias
absorvidas pelo tumor (PSMA-I&T-Y"Lu: 5,8 Gy/GBg, PSMA-617-'""Lu: 5,9
Gy/GBq), 0 que pode explicar os beneficios de resultados comparaveis para ambos
0s agentes. Além disso, a sobrevida global para PSMA-617-17"Lu e PSMA-I&T-1"7Lu
ndo diferiu significativamente. Dessa forma, o PSMA-617-1"7Lu quanto o0 PSMA-I&T-
Y7Lu alcancam beneficios de resultados equivalentes, juntamente com perfis de
baixa toxicidade comparaveis. (HARTRAMPF et al., 2022)

De acordo com o Guideline da European Association of Nuclear Medicine
/Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (EANM/SNMMI) e as diretrizes
da Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (publicada em 2023), para o uso da
terapia direcionada ao PSMA marcado com ’’Lu, a dose administrada podera ser
realizada através de 2 a 6 aplicagbes de 3,7 a 9,5 GBq (100 a 250 mCi) de PSMA-
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77Lu, usualmente 7,4 GBqg (200 mCi), com intervalo de 4 a 8 semanas, a depender
da resposta, do progndstico e da funcdo renal, em regime de internacdo ou
ambulatorial, conforme a necessidade clinica do paciente. Ainda segundo as
diretrizes, ambos os peptideos mais comumente disponiveis e equivalentes, PSMA-
617 e PSMA-I&T poderéo ser considerados, embora o nivel de evidéncia disponivel
para o PSMA-I&T-1""Lu seja inferior em comparacdo ao PSMA-617-17"Lu, devido a
falta de estudos mais robustos publicados, mas espera-se que isso seja atualizado a
medida que as evidéncias dos estudos de fase 3 com PSMA-I&T-"/Lu se tornem
disponiveis. Na Tabela 2, esta a relacdo dos estudos em andamento com PSMA-
I&T-1"Lu aplicado ao tratamento do cancer de prostata metastatico que estdo
registrados no ClinicalTrials.gov, incluindo dois estudos de fase 3. (KRATOCHWIL et
al., 2023; SBMN, 2023)

Ainda segundo as recomendacBes de protocolo, antes de iniciar o
tratamento o paciente devera ser avaliado por PSMA-PET/CT demonstrando
captacao significativa do radiotracador nas lesdes alvos, com intervalo ideal de no
maximo 3 meses antes do inicio da terapia e devera apresentar alguns critérios que
estdo descritos na literatura, como SUVmax > 10 nas les6es com hiperexpressao do
PSMA ou lesbes com diametro = 1 cm mostrando concentragdo de PSMA na lesao
superior a metade da captacdo da parétida. Além disso, devera apresentar
expectativa de vida superior a 3 meses e status de desempenho ECOG <3. Para o0s
pacientes que apresentarem incontinéncia urinaria incontrolavel, podera ser
considerada a possibilidade de sonda vesical de demora para a radioprotecdo do
paciente e cuidadores. E para os pacientes com alto risco de retencdo urinaria, a
cintilografia renal com DTPA-*"Tc pode ser utilizada como exame inicial. Para
pacientes com comorbidades graves, como cardiovasculares, que impegam o
paciente de ser submetido a hidratacdo abundante e deterioracdo progressiva da
funcéo renal (taxa de filtracdo glomerular (TFG) < 30 mL/min ou creatinina > 2 vezes
o limite superior basal), funcdo hepatica (enzimas hepaticas > 5 vezes o limite
superior da normalidade), infeccdo aguda e mielossupressao (contagem total de
leucocitos inferior a 2,5 x 109 /L ou 2500/mm3; neutrdfilos inferior a 1,5 x 109 /L ou
1500/mm3; plaquetas inferior a 75 x 109 /L ou 75000/mm3), estdo contra-indicados
a receber o tratamento. (KRATOCHWIL et al., 2023; SBMN, 2023)

A terapia de privagdo androgénica (ADT) deve ser mantida durante a

terapia com PSMA-/Lu e o uso bifosfonatos ou denosumabe também sé&o
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permitidos. (KRATOCHWIL et al., 2023; SBMN, 2023)

Para a administracdo do radiofarmaco, devera ser realizada a infusédo de
soro fisiolégico (500 mL a 1L) cerca de 30 minutos antes de ser iniciada a
administracdo do PSMA-Y"7Lu. O radiofarmaco devera ser administrado em 1 minuto
(com uma bomba de infusdo ou manualmente) e o equipo devera ser lavado com no
minimo 20 mL de solucao injetavel de cloreto de sédio 0,9%, depois de acabar o
conteudo do radiofarmaco. (KRATOCHWIL et al., 2023; SBMN, 2023)

Para a profilaxia dos efeitos colaterais, sugere-se a administracdo de
outros medicamentos, como paracetamol 750 mg, até de 6/6 h, em caso de dor;
ondansetrona 8 mg 12/12 horas para profilaxia emética; corticoterapia iniciada antes
e mantida apoés a terapia de acordo com a necessidade e escolha do médico, porém
sendo obrigatéria em casos de metastase cerebral, espinhal ou outras metastases
com risco de edema doloroso ou processo obstrutivo, sugere-se dexametasona 4
mg, a cada 12 ou 24 horas por 5 dias; alopurinol para profilaxia da sindrome de lise
tumoral em pacientes com alta carga tumoral, pode ser prescrito durante a primeira
semana apos a terapia, com dose recomendada de 100mg/dia, deve-se reduzir a
dose ou aumentar o intervalo em casos de diminuicdo da funcdo renal; diuréticos
podem ser considerados para pacientes cardiopatas devido ao uso de maior volume
de hidratacdo necessario para radioprotecdo. (KRATOCHWIL et al., 2023; SBMN,
2023)

Para o acompanhamento, exames para a avaliacdo hematologica e a
creatinina devem ser verificadas pelo menos 2-3 semanas apo0s cada ciclo e
mantidos apos o Ultimo ciclo de tratamento até um ano apés o tratamento, em
frequéncia menor, 3, 6 e 12 meses apos o Ultimo ciclo, a depender dos niveis do
paciente. A funcdo hepatica a cada 8 semanas. E dosagem de PSA a cada ciclo e
apos o fim da terapia e interpretado de acordo com os critérios de PCWG3. Devido a
possibilidade do efeitos de wash-out ou resposta tardia, a dosagem do PSA torna-se
um marcador mais confiavel 2-3 semanas ap6s o segundo ciclo e todo aumento >
25% deve ser considerado resisténcia e imagens de reestadiamento podem ser
solicitadas. (KRATOCHWIL et al., 2023; SBMN, 2023)

Do ponto de vista da radiomarcacéo, estabelecer o uso de "’Lu CA ou
Y7Lu NCA é importante devido a diferenca na atividade especifica empregada do
radioisotopo, com reflexo na atividade especifica do radiofarmaco produto acabado.

O IPEN desenvolveu a radiomarcacédo do PSMA-I&T empregando /Lu CA e NCA e
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pretende avaliar, em estudos pré-clinicos comparativos, a influéncia da atividade
especifica final do radiofarmaco na captacdo tumoral do radiofarmaco PSMA-I&T-
177LU.

A experiéncia prévia do IPEN ao realizar um estudo pré-clinico
comparativo para o radiofarmaco PSMA-617-Y"Lu, preparado com 1’/Lu CA e 1/7Lu
NCA demonstrou, no estudo in vitro realizado com células de tumor de prostata
LNCap, menor constante de dissociacdo para o PSMA-617-1"/Lu preparado com
77Lu NCA. No entanto, os resultados dos ensaios de competicdo e internalizacéo
foram semelhantes para ambos lutécio-177. Com base nestas experiéncias pré-
clinicas, a ligacdo total de células tumorais in vitro e a captacdo tumoral in vivo
(camundongos SCID com tumor de células LNCap) foram semelhantes, sem
influéncia da atividade especifica do PSMA-617-'"Lu. Independentemente da
atividade especifica ndo ter afetado diretamente a captacdo tumoral, as razdes
tumor/érgéos ndo-alvo foram maiores para o radiofarmaco preparado com 7Lu CA,
que apresentou a atividade especifica mais baixa. (BOAS et al, 2022)

Apesar da maioria dos estudos clinicos ndo divulgarem informacdes a
respeito da atividade especifica empregada na marcacédo, Chakraborty et al. (2016)
descreveu a formulacdo usando atividade especifica moderada de '’’Lu para
radiomarcacdo com PSMA-617 para otimizar a razdo peptideo:lutécio necessaria
para formular a dose terapéutica de 7,4 GBq de PSMA-617-1"Lu, empregando 555
GBg/ug de atividade especifica de ’’Lu para a radiomarcacdo. Sartor et al.(2021),
descreveu o produto final para infusées intravenosas de "/Lu-PSMA-617 na dose de
7,4 GBqg (200 mCi), que foi utilizado no estudo VISION, o que é comparavél ao
estudo clinico proposto pelo IPEN, que sera realizado com a dose de 7,4 GBq (200
mCi) de PSMAI&T-Y""Lu, que foi empregada nos estudos clinicos publicados bem
como nos guidelines do exterior e nacional, com seguranca dosimétrica e eficacia
demonstrada tanto nos estudos clinicos com o emprego do PSMA-I&T como nos

estudos com PSMA-617, visto que ambos os ligantes sdo comparaveis.
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7 CONCLUSAO

A partir dos resultados encontrados nos estudos tanto prospectivos
quanto retrospectivos, a viabilidade da aplicacdo da terapia radionuclidica com o
PSMA-I&T-Y""Lu foi considerada de maneira geral efetiva e segura.

O radiofarmaco apresentou alta captacao inicial e depuracao rapida, com
boas taxas de absorcédo tumoral e 6tima razdo tumor:rim e apesar da captacdo em
orgdos saudaveis, ndo foram relatadas toxicidades graves, bem como estudos
dosimétricos favoraveis, demonstrando ser uma terapia segura.

Os resultados demonstraram ainda que a estimativa das doses médias
absorvidas em 6rgaos criticos e lesdes tumorais é necessaria ao avaliar os riscos da
sua aplicabilidade e, portanto, ao descrever o beneficio clinico para o paciente. O
desenvolvimento de um protocolo com dosimetria individual baseada no paciente
parece ser favoravel para um tratamento personalizado.

Em comparacédo com o PSMA-617-177Lu, as doses absorvidas em érgéos
e tumores para o PSMA-I&T-"/Lu foram semelhantes ao PSMA-617-1"Lu,
demonstrando equivaléncia entre os dois radiofarmacos, sendo uma possivel rota de
producdo, uma vez que o PSMA-I&T n&do possui patentes.

Apesar dos estudos demonstrarem que ambos os peptideos PSMA-I&T e
PSMA-617 sejam comparavéis, ainda ha a necessidade de estudos clinicos de fase
3 mais robustos, com um maior numero de pacientes, visto que no ClinicalTrials.gov,
dois estudos de fase 3 estdo em andamento e quando estes apresentarem dados
publicados, poderao ser incluidos na Bl posteriormente.

Tanto o Guideline internacional como as diretrizes da Sociedade
Brasileira de Medicina Nuclear foram condizentes com os estudos aqui levantados,
bem como a dose 200 mCi (atividade) final sugerida a ser utilizada por ciclo que esta
em conformidade com o estudo VISION, o qual consagrou a aplicacado da terapia
PSMA-"7Lu para o cancer de préstata metastatico resistente a castracédo, sendo

comparavéis e equivalente a dose proposta pelo IPEN para o estudo clinico.
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