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RESUMO

Diversos radiofarmacos PSMA-especificos tém sido apresentados como proposta para 0
diagnostico do cancer de prostata, bem como para o tratamento de pacientes com cancer metastatico
resistente a castracdo e as terapias convencionais. Este trabalho estudou a marcacdo e estabilidade
radiogquimica do inibidor do receptor PSMA, Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-DOTA com !7Lu
(PSMA-DOTA-Y7Lu), e realizou estudos pré-clinicos para avaliar seu potencial para a terapia do
cancer de prostata. O radiofarmaco foi obtido com pureza radioquimica elevada (PR > 95%) em
todas as condi¢cBes de marcacGes estudadas e permaneceu estadvel quando armazenado sob
congelamento por até 48 horas, mesmo com atividade especifica alta (74 MBg/ug). O ensaio de
ligacdo especifica do PSMA-DOTA-"Lu mostrou fragio significativa de ligagdo as células LNCaP
de tumor de prostata, exclusivamente a superficie celular. Os pardmetros farmacocinéticos
determinados no estudo in vivo em camundongos BALB/c sdo compativeis com o réapido
clareamento sanguineo e excrecdo renal. O radiofarmaco demonstrou alta estabilidade em soro
humano in vivo por um periodo de até 24 horas, que foi confirmada pela baixa captacdo Ossea
demonstrada nos estudos in vivo de biodistribui¢do. Os resultados favoraveis deste estudo sugerem
a realizacdo de ensaio clinico controlado deste novo radiofarmaco para avaliar seu potencial no

tratamento do cancer de prostata.

Palavras-chave: Cancer de prdstata, Radiofarmaco, Terapia Radionuclidica.
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ABSTRACT

Several PSMA-targeting radiopharmaceuticals have been developed for the diagnosis of
prostate cancer and, for the treatment of patients with metastatic cancer resistant to castration and
conventional therapies. This work studied the radiochemical labeling and stability of Glu-NH-CO-
NH-Lys (Ahx)-DOTA with ¥"Lu (PSMA-DOTA-"Lu), and performed preclinical studies to
determine its potential in prostate cancer therapy. The radiopharmaceutical was obtained with high
radiochemical purity (PR > 95%) in all studied conditions and remained stable when stored under
freezing for up to 48 hours, even at high specific activity (74 MBq / ug). The specific binding assay
of PSMA-DOTA-Y""Lu revealed a significant fraction of binding to LNCaP cells, exclusively at the
cell surface. The pharmacokinetic parameters of in vivo studies performed in BALB/c mice resulted
in a rapid blood clearance and renal excretion. Stability studies in human serum demonstrated high
PSMA-DOTA-Y"Lu stability over 24 hours, which is in agreement with the low bone uptake
obtained in the in vivo biodistribution studies. The favorable results of this study suggest a
controlled clinical trial of this new radiopharmaceutical to evaluate its potential to the treatment of

prostate cancer.

Key words: Prostate cancer, Radiopharmaceutical, Peptide receptor radionuclide therapy.
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Introducéo:

O cancer de prostata é considerado o segundo mais comum na populacdo masculina em todo
0 mundo e ocupa a 152 posi¢do em mortes por cancer, em homens, representando cerca de 6% do
total de mortes por cancer no mundo. Aproximadamente 70% dos casos diagnosticados no mundo
ocorrem em regides mais desenvolvidas, sendo que as altas taxas de incidéncia podem ser reflexo,
em grande parte, das praticas de rastreamento por meio do teste do antigeno prostatico especifico
(PSA) (Instituto Nacional do Céancer, 2016).

Entretanto, os exames iniciais ndo sdo especificos para detectar o cancer, especialmente 0s
testes de PSA. Entre 20 a 30 % dos exames, 0s niveis desse marcador estdo elevados devido a
outras situacdes benignas, o que resulta em falsos positivos e levam os pacientes a realiza¢do de

bidpsias desnecessarias (Hillier et al., 2009).

O antigeno de membrana prostatico especifico, conhecido internacionalmente pela sigla
PSMA (Prostate Specific Membrane Antigen), é uma glicoproteina tipo Il, transmembranica,
diferentemente do PSA que é uma proteina livre no sangue, de 750 aminoacidos, sendo que grande
parte deles representa seu dominio extracelular. O PSMA representa um 6timo alvo para novos
métodos de diagnostico por imagem e terapia antineoplasica em razdo de ser superexpresso em
praticamente todas as neoplasias da prostata e de seu possivel papel na malignidade destas, assim
como na angiogénese de tumores sélidos. Além disso, sua expressdo em tecidos extra prostaticos é
altamente restrita (Hillier et al., 2009; Ghosh & Heston, 2004).

Nos ultimos anos, foram desenvolvidos inibidores de PSMA baseados em ureia (IPBU) que
sdo peptideos de baixo peso molecular, compostos basicamente por dois aminoacidos ligados
através de uma ureia (Maresca et al., 2009). Em razdo da evolucdo das técnicas de producdo do
galio-68 (%8Ga), Banerjee e colaboradores (2010) analisaram o IPBU com a estrutura basica Glu-
NH-CO-NH-Lys(Ahx) conjugado com o agente quelante HBED-CC (acido N,N'-Bis[2-hidroxi-5-
carboxiletil-benzil]etilenediamine-N,N'-diacético), radiomarcado com %Ga (PSMA-HBED-CC-
%8Ga), que se mostrou bastante promissor para diagndstico do cancer de prostata por meio da técnica

de tomografia por emissdo de positrons (PET).

A aplicacdo clinica do PSMA-HBED-CC-%8Ga indica seu potencial como um poderoso
tracador diagnostico mostrando melhor eficacia de deteccdo do que outros marcadores PET,
incluindo tracadores como fludesoxiglicose-'°F e colina-'C/*®F. O PSMA-HBED-CC-%8Ga também
pode ser usado para identificar metastases de linfonodos e metastase 0ssea (Budaus et al., 2016;

Hijazi et al., 2015; Demirci, 2014). O tracador de diagndstico também tem um papel importante
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para 0 acompanhamento terapéutico dos pacientes. Uma reavaliacdo do planejamento terapéutico de
pacientes portadores do cancer de prostata utilizando o PSMA-HBED-CC-%Ga como tragador,
demonstrou impacto significativo na aplicagdo radioterapéutica de 57 pacientes, uma vez que a

terapia foi alterada em 50,8 % dos casos (Sterzing et al., 2016).

Devido aos baixos niveis de expressdo de PSMA em tecidos saudaveis, esses agentes
também tém o potencial para terapia radionuclidica, com efeitos colaterais minimos quando

marcados com radionuclideos terapéuticos adequados (Kratochwil et al., 2015).

O peptideo PSMA-617 contendo o agente quelante DOTA (1,4,7,10-tetraazaciclododecano-
tetracético), tornou-se um novo precursor teranostico (aplicacdo em diagnostico e terapia),
demonstrando uma elevada afinidade de ligacdo ao PSMA e excelente contraste em pacientes

portadores de cancer de préstata (Benesova et al., 2015; Afshar-Oromieh et al., 2015).

Uma das Ultimas publicacdes encontradas na literatura compilou os resultados de diversos
estudos clinicos com o PSMA-617-DOTA radiomarcado com ’’Lu, revelando uma resposta
terapéutica surpreendentemente satisfatoria em pacientes com céncer de prostata metastatico
resistentes a castracdo, estimulando a realizagdo de estudos clinicos prospectivos de fase Il e IlI

para avaliar a melhora clinica dos pacientes (Rahbar et al., 2017).

A captacdo deste radiofarmaco em 6rgdos nao alvo, como as glandulas salivares e 0s rins,
sugere estudo de novos derivados PSMA-especificos, visando minimizar a captacdo nestes 6rgaos e
os efeitos adversos relacionados. Neste sentido, este trabalho estudou a marcacdo e estabilidade
radioquimica do antagonista de PSMA Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx)-DOTA com "’Lu e avaliou seu
potencial para a terapia do cancer de prostata por meio de ensaios pré-clinicos in vitro, de
especificidade do radiofarmaco por células de tumor de prostata (LNCaP) e ensaios in vivo de

farmacocinética e biodistribuicdo em camundongos.

Metodologia:
Condicédo de marcacéo do inibidor de PSMA com "Lu

A 10 pg de peptideo PSMA-DOTA diluido com 200 pL de tampé&o acetato de sodio (0,4 M
pH 4,5), adicionaram-se cerca de 92,5 MBq (2,5 mCi) de Y’LuCls e a reagdo de marcacio se deu a
90 °C por 30 minutos. Para avaliar a influéncia da atividade especifica, realizou-se a marcacdo com
as mesmas condicdes, porém utilizando-se massas de 20 pg e 5 pg do peptideco PSMA-DOTA.
Além disso, realizou-se estudo de variagdo de atividade de *"’LuCls (92,5 a 740 MBq) mantendo-se
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a massa em 10 pg. A estabilidade do radiofarmaco foi avaliada mediante armazenamento a

temperatura < - 20 °C por 48 horas e também incubado em soro humano a 37 °C por até 24 horas.
Metodo de controle de pureza radioquimica

Para determinar a pureza radioquimica da radiomarcacao, foram utilizadas a cromatografia
em camada delgada de silica gel (CCD-SG) e contador gama tipo pogo (D5002 cobra Il — Packard-.
Canberra, EUA) em fase movel de tampdo citrato de sédio 0,1 M pH 5,0 e a cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) (sistema Agilent) em fase reversa (C18 Waters, 150 mm x 4,0 mm, 5 um)
equipado com detector UV 190 — 300 nm e detector de radiacdo gama (Raytest), com gradiente
linear com fluxo de 1,0 mL/minuto. A separacdo cromatogréafica foi realizada utilizando as fases
moveis A (H20) e B (CH3CN), contendo 0,1 % de TFA (&cido trifluoracético) para prevenir
contaminacdes das fases moveis, usando o seguinte programa de gradiente: 100 % de A entre 0 - 3
minutos, 70 % de A e 30 % de B entre 3 — 20 minutos e para equilibrar a coluna 100 % de A entre
23 - 27 minutos.

Ensaio in vitro de ligacao especifica

O ensaio de ligacdo especifica foi realizado com PSMA-DOTA-!"Lu e células de
carcinoma prostatico humano androgénio-dependente (LNCaP). O peptideo ndo radiomarcado (30,5
nmol) em meio de cultura contendo 10 % de SFB (soro fetal bovino) foi utilizado como competidor.
O ensaio foi realizado em tubos cénicos em triplicata por meio da adicdo de diferentes quantidades
de células, 0,15; 0,3; 0,5 e 1,0 x 10° células em 500 pL de meio de cultura RPMI (Roswell Park
Memorial Institute) contendo 10 % de SFB, seguido da adigdo de 250 pL de meio de cultura
(ligacdo total) ou 250 pL da solucdo do competidor (ligagdo ndo-especifica) e 250 pL da solucdo
contendo o radiomarcador molecular PSMA-DOTA-Y"Lu (30,5 pmol) em todos os tubos. Os tubos
foram incubados em temperatura ambiente por 1 hora e 30 minutos, centrifugados a 4200 g por 5
minutos, lavados duas vezes com 1 mL de tampdo de ensaio (PBS 0,01 M contendo 0,5 % de
albumina sérica bovina) e contados em contador gama (D5002 cobra Il — Packard-. Canberra,
EUA). Para analise da internalizagdo, as células foram lisadas com 1 mL de NaOH 1 M e o
conteudo intracelular foi removido para tubos de contagem, juntamente com mais duas lavagens da
mesma solucdo. Apos a contagem dos tubos em contador gama, a porcentagem de internalizacao
especifica foi calculada em funcéo do total de radioatividade na célula e do total de radioatividade

adicionado.
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Estudos farmacocinéticos e de biodistribuicdo do peptideo PSMA-DOTA-Y"Lu em
camundongos BALB/c e camundongos SCID (Severe Combined Immunodeficient) com tumor

Os estudos de farmacocinética e de biodistribuicdo do PSMA-DOTA-Y"Lu em animais
BALB/c machos pesando cerca de 23 gramas foram realizados por método invasivo, ap6s 0s
camundongos serem anestesiados com 100 pL a cada 20 gramas de peso corporal de uma solugéo
de ketamina basica (20 mg/mL) e xilazina (4 mg/mL), por via intraperitoneal (n=5). Os parametros
farmacocinéticos como meia-vida de distribuicdo (t%2 o), meia-vida de eliminacdo (t¥2 B), constante
de distribuicao (o) e constante de eliminacdo (), bem como a area sob a curva de concentragdo
plasmatica versus tempo (AUC), foram calculados utilizando o programa GraphPad Prism 5.00%°
(GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EUA) para um modelo de distribuicdo em dois
compartimentos, caracterizado por duas exponenciais, uma de decaimento rapido e outra de
decaimento lento. Para realizar os estudos de biodistribuicdo, os principais 6rgdos como o coracao,
figado, baco, pulmdes, pancreas, estdbmago, rins, intestino delgado e grosso, musculo da pata
traseira, fémur e cérebro, foram retirados apos transcorrido o tempo de estudo e foram lavados,
pesados, e avaliou-se a radioatividade em cada um deles em contador gama tipo poco. Para o estudo
de biodistribuicdo em camundongos SCID com tumor, foram utilizados animais 30 dias ap0s
inoculacdo de 5 x 10° células LNCaP por via subcutanea no flanco direito, quando os tumores
atingiram cerca de 5 mm de didmetro (n=3). Os resultados dos estudos de biodistribui¢cdo foram
expressos em % da atividade injetada por grama de tecido (% Al/g). Os estudos foram aprovados
pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal/IPEN (protocolo n°115/2015).

Resultados e Discussao:

No estudo para avaliar a influéncia da atividade especifica (MBg/pg na radiomarcagéo), a
pureza radioquimica foi satisfatoria (> 95 %) para as trés massas estudadas sendo de 97,57 £ 0,51 %
para Sug, 98,77 £ 0,25 % para 10 pg e 98,84 + 0,25 % para 20 ug, mostrando que a variacdo da
massa de PSMA-DOTA para a atividade estudada n&o influenciou significativamente na
porcentagem de pureza radioquimica obtida no procedimento de marcacao (teste de Bonferroni, p >
0,05). Os resultados do estudo de variagédo de atividade para a massa de 10 ug de PSMA-DOTA sao
apresentados na Tabela 1 para as diferentes atividades especificas.
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Tabela 1 - Andlise da influéncia da atividade especifica sobre a pureza radioquimica do PSMA-DOTA-Y"Lu
(CCD-SG) (n=3).

Atividade de Atividade Especifica do Pureza Radioquimica
177 uCls (MBQq) PSMA-DOTA-"Lu (MBg/ug) (%)
92,5 9,25 99,21+ 0,35
185 18,5 98,29+ 0,83
370 37,0 98,34 + 1,17
555 55,5 99,10 £ 0,08
740 74,0 98,36 + 0,69

A atividade especifica dos radiofarmacos corresponde a radioatividade do nuclideo por
unidade de massa (MBg/pg) ou por nimero de nmols do peptideo (MBg/nmol). Do ponto de vista
da aplicacdo clinica, esse parametro é importante no desenvolvimento de novos radiofarmacos, pois
quando muito alta, pode causar desnaturacao do peptideo por efeito da radiolise e quando baixa, as
moléculas ndo marcadas competem com as marcadas pelos mesmos receptores in vivo, diminuindo

a captacdo do radiofarmaco no tumor e podendo ocasionar quadros de toxicidade em pacientes.

Pode-se observar que pureza radioquimica satisfatéria (> 95 %) foi obtida para todas as
atividades especificas avaliadas (Tabela 1) com diferenca estatisticamente insignificante entre os
grupos (teste de Bonferroni, p > 0,05). Entretanto, é importante considerar o efeito da atividade

especifica sobre a estabilidade do produto radiomarcado.

Desta forma, foram realizados estudos de estabilidade das preparagdes armazenadas na
forma congelada ( < - 20 °C), para avaliar a influéncia da atividade especifica sobre a pureza
radioquimica em diferentes tempos. As atividades especificas entre 9,25 MBqg/ug e 74 MBg/ug
apresentaram alta pureza radioquimica (> 95 %), sem necessidade de purificacdo e/ou adicdo de
agentes estabilizantes, mantendo-se estaveis mediante armazenamento a temperatura < - 20 °C por
até 48 horas. O perfil de CLAE de estabilidade do radiofarmaco com atividade especifica de 74
MBg/ug e armazenado a < - 20 °C por até 48 horas estdo apresentados na Figura 1, demonstrando

que ndo houve degradacédo do peptideo radiomarcado.
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Figura 1 — Perfil de CLAE do estudo da estabilidade do PSMA-DOTA-'""Lu radiomarcado com atividade
especifica de 74 MBg/ug e armazenado a < - 20 °C: tempo imediato (A), 24 horas (B) e 48 horas (C).
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O peptideo marcado suportou uma atividade especifica compativel com a que esta sendo

utilizada em ensaios clinicos (74 MBg/ug) de outros ligantes de PSMA radiomarcados com *"’Lu

(Das et al., 2016).

O ensaio de estabilidade in vitro em soro humano fornece uma estimativa da manutencéo da

integridade do produto in vivo, considerando a possibilidade de metabolizacdo por enzimas

presentes no sangue. A maior estabilidade dos radiofarmacos no soro plasmatico pode refletir uma

maior quantidade de radiofarmaco intacto presente na area do tumor, aumentando a probabilidade

de ligacdo as células tumorais (Garayoa et al., 2007). Os resultados do estudo de estabilidade do

radiofarmaco PSMA-DOTA-Y’Lu em soro humano in vitro analisados por CLAE, estdo

apresentados na Figura 2.

Silva, J.J. et al
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Figura 2 - Estabilidade do PSMA-DOTA-"Lu incubado em soro humano a 37°C por 15 minutos (A), 1

hora (B), 4 horas (C) e 24 horas (D), analisado por CLAE (n=3).
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Os perfis de CLAE apresentaram apenas 0 pico correspondente ao peptideo radiomarcado,

ndo tendo sido evidenciada presenca de lutécio livre ou outras espécies sugestivas de metabolizacao

ou degradacdo do composto. Os resultados do estudo de estabilidade em soro humano

demonstraram alta estabilidade do radiofarmaco e sugerem que o peptideo PSMA-DOTA-"Lu

provavelmente apresentara estabilidade in vivo.

Os estudos de ligagdo celular séo realizados para determinar a capacidade dos marcadores

moleculares se ligarem as células tumorais. O percentual de ligacdo especifica obtido para 0 PSMA-

DOTA-"Lu as células LNCaP (Figura 3) foi discretamente superior aos valores descritos na
literatura para o peptideo PSMA-DOTA-%Ga (2,5 e 3,0 % utilizando 0,7 x 10° de células LNCaP),

além disso, observa-se uma tendéncia linear de aumento da % de ligacéo especifica com o aumento

da concentracgdo de céelulas (EDER et al., 2012).

Silva, J.J. et al
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Figura 3 — Resultados do ensaio de ligacdo especifica do PSMA-DOTA-Y’Lu em diferentes concentracdes
de células LNCaP (n = 3).
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Entretanto, deve-se levar em consideragdo que as diferencas de origem das células, forma de
cultivo, manutencao e numero de passagens podem provocar alteracdes na expressdo do receptor por
parte das células, influenciando na quantidade de receptores disponiveis na membrana celular. Além
disso, o estudo realizado por Eder e colaboradores (2012) ndo informa a atividade especifica do
PSMA-DOTA-%Ga o que também prejudica a comparagdo dos resultados.

O ensaio de internalizagdo do PSMA-DOTA-"Lu indica que o maior percentual da ligagio
especifica do radiofarmaco as células LNCaP corresponde a fracdo da ligacdo de superficie (99,03 +
0,84 %), com menos de 1 % de internalizacdo. Essa baixa fracdo de internalizacao € caracteristica do
radiofarmaco estudado, provavelmente, devido ao espacador Ahx e ao agente quelante DOTA
presentes em sua estrutura molecular (Eder et al., 2012).

Esses resultados estdo de acordo com o estudo comparativo de dois agentes quelantes
(HBED-CC e DOTA), publicados previamente por Eder e colaboradores (2012), que demonstraram
alta fracdo de internalizacgdlo do PSMA-HBED-CC-%Ga e uma fragdo de internalizagéo
extremamente baixa do PSMA-DOTA-%Ga.

O aumento do influxo de radiofarmacos para o interior da célula pode ser considerado
importante para garantir que a maior dose de radiagdo esteja em contato com as células tumorais,
podendo assim obter uma melhor eficacia terapéutica (Abd-Elgaliel et al., 2008).

Entretanto, peptideos de baixo peso molecular derivados de bombesina, que possuem pouca

internalizacdo promoveram resultados iguais ou até melhores nos estudos pré-clinicos quando
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comparados com peptideos derivados de bombesina que possuem maior internalizacéo
(Stangelberger et al., 2005; Cescato et al., 2008).

De fato, ndo é necessario que o radiofdrmaco seja internalizado para que o efeito citotdxico
sobre as células tumorais aconteca (Pujatti, 2009). Além disso, 0 PSMA também esta presente em
baixa expressdo em células do epitélio normal da prostata, tubulos renais, mucosa duodenal,
glandulas salivares e células neuronais, sendo que radiofarmacos com maior internalizagdo pelas
celulas tumorais, também podem ser internalizados pelos tecidos sadios que expressam o receptor de
interesse, podendo dificultar sua eliminacdo e consequentemente aumentando a probabilidade da
ocorréncia de efeitos adversos (Kratochwil et al., 2015).

A marcacdo do PSMA-DOTA com ’Lu aparentemente ndo prejudicou a capacidade de
ligacdo do peptideo as células tumorais. Assim, os dados obtidos nos estudos celulares in vitro da
interacdo do PSMA-DOTA-Y"Lu com o antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA),
motivaram a investigar o comportamento in vivo do radiofarmaco.

O conhecimento prévio da farmacocinética de um novo radiofarmaco € importante para
avaliar o potencial de aplicacéo clinica, pois inclui os processos de distribuicdo, biotransformacéo e
eliminacdo do radiofarmaco (Roberts, Taccone, Lipman, 2015). Os parametros farmacocinéticos
determinados no estudo in vivo foram: t1/2, 2,92 min, t1/23 20,04 min, CL 0,21mL.min e \Vd 1,07
L.Kg?, compativeis com o rapido clareamento sanguineo e excrecéo renal (n=5).

O tempo de meia-vida plasmaética da fase distributiva, fase de eliminagéo e a depuracdo do
radiofarmaco PSMA-DOTA-Y’Lu traduzem o répido clareamento sanguineo, sendo que essa
caracteristica é semelhante a apresentada para o PSMA-DOTA-%Ga, conforme resultados
publicados previamente por Eder e colaboradores (2012), que demonstraram que 0 peptideo
radiomarcado com galio-68 € eliminado rapidamente da circulagdo sanguinea.

Por meio do ensaio de biodistribuicdo em camundongos pode-se observar uma captacéo
expressiva nos rins nos primeiros 30 minutos, indicando que o radiofarmaco é excretado
principalmente por via renal, com reducdo significativa ap6s 4 horas da administracéo. Deste modo,
0s rins provavelmente sdo os 6rgdos criticos para a dosimetria. Os demais 6rgdos avaliados
apresentaram baixa captacdo do radiofdrmaco, incluindo os 0ssos, que particularmente demonstra a
estabilidade in vivo do composto, j& que a liberacdo do lutécio-177 promove acumulo do

radionuclideo no sistema 0sseo (Tabela 2).
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Tabela 2 - Biodistribuicdo do PSMA-DOTA-"Lu com atividade especifica de 74MBg/ug em camundongos
BALB/c machos. Os resultados estdo em porcentagem de atividade administrada por grama de tecido
(%Al/g) ou mL de sangue (n=5).

%Al/g de tecido ou mL de sangue

Orgéo 30 minutos 1 hora 4 horas 24 horas
Sangue 0,95 £ 0,37 031 £ 0,09 0,02 =+ 0,01 0,00 + 0,00
Coracéo 0,28 £ 0,09 0,13 + 0,04 0,03 =+ 0,01 0,02 + 0,00
Pulmbes 041 £ 0,11 0,33 * 0,08 0,05 =+ 0,01 0,02 + 0,00
Pancreas 0,16 £ 0,05 0,13 * 0,06 0,04 =+ 0,02 0,01 + 0,00
Baco 1,78 + 0,54 0,19 £ 0,06 0,12 =+ 0,02 0,04 + 0,01
Estdmago 0,25 £+ 0,07 022 * 0,09 0,14 =+ 0,05 0,03 + 0,01
Figado 0,12 £ 0,02 0,07 * 0,03 0,03 =+ 0,01 0,03 + 0,01
Rins 10,90 + 3,22 504 =+ 1,60 084 =+ 0,01 0,16 + 0,02
Intestinos 0,15 £ 0,04 0,06 * 0,01 0,07 =+ 0,01 0,01 + 0,00
Musculo 0,23 £ 0,06 049 =+ 0,22 0,15 =+ 0,01 0,01 + 0,00
Osso 0,31 £ 0,09 057 + 0,18 0,16 =+ 0,01 0,10 + 0,03
Cérebro 0,03 + 0,01 0,02 + 0,00 0,01 =+ 0,01 0,01 + 0,00

Estudos de biodistribuicio do PSMA-DOTA-%8Ga apresentaram resultados semelhantes para
o tempo de 60 minutos em camundongos Nude com tumor LNCaP. O PSMA-HBED-CC-%8Ga foi
rapidamente eliminado do sangue, porém devido a reabsorcéo nos tibulos renais atribuido ao agente
quelante HBED-CC, apresentou alta captacdo renal em 60 minutos (139,4 + 21,4 % Al/g),
diferentemente do PSMA-DOTA-%Ga que apresentou captacdo renal mais baixa em 60 minutos (~
5,0 % Al/g), da mesma forma que o PSMA-DOTA-""Lu (5,04 + 1,60 % Al/g) (Eder et al., 2012).

A eliminacdo rapida do radiofarmaco da circulacdo sanguinea é fundamental para evitar o
metabolismo dos marcadores moleculares pelas enzimas do soro in vivo e garantir sua ligacdo aos
receptores de interesse e aplicabilidade no tratamento de tumores, apesar de que a estabilidade do
PSMA-DOTA-Y""Lu em soro in vitro foi demonstrada.

O PSMA-DOTA-Y"Lu apresentou apreciavel captacdo tumoral (2,76 + 1,21 % Al/g) apos 4
horas da administracdo endovenosa do radiofarmaco, sendo que esse resultado foi semelhante ao
PSMA-DOTA-%Ga (~ 3,0% Al/g) (Eder et al., 2012). Os resultados dos estudos pré-clinicos
realizados neste trabalho com o PSMA-DOTA-Y’Lu serdo futuramente comparados com estudos
pré-clinicos a serem realizados com outros derivados PSMA, para avaliar o potencial do PSMA-
DOTA-"Lu.
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Conclusao:

O estudo de variagdo da atividade possibilitou estabelecer a atividade especifica ideal
(MBg/ug), que sera extrapolada para um piloto de producgdo do radiofarmaco. Os resultados obtidos
para 0 PSMA-DOTA-'"Lu, que demonstraram alta estabilidade em soro in vitro e clareamento
sanguineo rapido e rapida eliminacdo renal, sem acumulo em 06rgaos ndo alvos, encorajaram a
realizacdo de estudo de biodistribuicdo em modelo experimental in vivo de tumor da prostata para

avaliar o seu potencial para aplicagdo no tratamento do cancer de prostata.
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