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Introducdo: Em razdo do antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) ser superexpresso
em praticamente todas as neoplasias da prostata, de seus possiveis papéis na malignidade destas,
assim como na angiogénese de tumores solidos e sua expressdo em tecidos extra prostaticos ser
altamente restrita, este representa um 6timo alvo para novos métodos de diagnostico por imagem e
terapia antineoplasica.

Objetivo: Estudar de forma inédita a marcacdo e estabilidade radioquimica do Glu-NH-CO-NH-
Lys(Ahx)-DOTA com ""Lu e avaliar seu potencial para a terapia do cancer de prostata.

Meétodos: A partir da condicdo padrdo de marcacdo (90°C; 10ug de peptideo e 30 minutos de
reagdo) avaliou-se o efeito da atividade crescente de *’’"LuCls sobre a pureza radioquimica (PR).
Apdbs armazenar a -20°C e a 37°C em soro humano, a estabilidade do radiofarmaco foi avaliada.
Foram conduzidos ensaios com células tumorais para determinar a % de ligacéo especifica. Por fim,
foram conduzidos estudos de biodistribuicdo e farmacocinética em camundongos sadios Balb/c
machos e biodistribuicdo em camundongos scids machos com tumor LNCaP (idade 7-12 semanas e
peso 13-30g) - Protocolo n°115/2015 do CEUA/IPEN.

Resultados: O radiofarmaco foi obtido com pureza radioquimica elevada (PR >95%) em todas as
condicdes estudadas e a estabilidade do radiofarmaco (-20°C) permaneceu inalterada até 48 horas,
mesmo em alta atividade especifica (74 MBg/ug). O produto manteve-se estavel quando incubado
em soro humano. O ensaio de ligagdo especifica do PSMA-DOTA-""Lu mostrou que a fragdo do
peptideo que se ligou as células foi de 1,79+0,21%, 2,47+0,03%, 3,07+0,01% e 4,13+0,27%, para
as concentracdes de 0,15x108, 0,3x108, 0,5x10° e 1x10° de células LNCaP, respectivamente (n=3).
O ensaio de internalizacio do PSMA-DOTA-Y""Lu sugere que o maior percentual da ligacéo
especifica do radiofarmaco as células LNCaP corresponde a fracdo da ligacdo de superficie
(99,03+0,84%) (n= 8). Os parametros farmacocinéticos foram determinados no estudo in vivo: t1/2,
2.92min, t1/2 20.04min, CL 0.21mL.min? e Vd 1.07L.Kg? (n=5), compativeis com o rapido
clareamento sanguineo e excrecdo renal (n=5). Nos estudos em animais com tumor, 0 PSMA-
DOTA-Y"Lu apresentou captacdo tumoral apds 4 horas da administragdo endovenosa do
radiofarmaco de 2,76+1,0 %Al/g de (n=3).

Concluséo: O estudo de variacdo da atividade possibilitou estabelecer a atividade especifica ideal
(MBQg/ug), que sera extrapolada para um piloto de producdo do radiofarmaco. O radiofarmaco
apresentou rapido clareamento sanguineo e aprecidvel captacdo tumoral in vivo ap6s 4 horas de
administracdo. Os resultados favoraveis encorajam para perspectiva de ensaio clinico controlado de
um novo radiofarmaco, avaliando seu potencial para aplicagdo no tratamento do cancer de prostata.
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