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RESUMO

Introducdo: O cancer ¢ uma das principais causas de morte em todo o mundo, com a maioria dos casos
ocorrendo em paises de baixa renda. Existem mais de cem tipos, divididos em sarcomas e carcinomas.
O cancer de prostata ¢ o cincer mais comum entre os homens e geralmente ¢ assintomatico. O
tratamento depende do estdgio da doencga e pode incluir cirurgia, terapia hormonal e radioterapia. Em
estagios avancados, novos tratamentos, como o radiofarmaco LuPSMA, sdo investigados para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. Objetivo: Analisar a eficidcia do tratamento com o
radiofdirmaco LuPSMA em pacientes com diagnostico de cincer de prostata metastatico por meio de
uma revisao da literatura. Metodologia: Foi realizada uma revisao exploratorio-descritiva da literatura
com abordagem qualitativa, com base em livros e artigos cientificos. A coleta de dados ocorreu entre
2019 e 2024, incluindo documentos completos e relevantes sobre o tema, sem restrigdo de idioma e
excluindo materiais irrelevantes, duplicados ou incompletos. As bases de dados utilizadas foram
LILACS, SciELO e PubMed, utilizando os descritores "Prostate Neoplisms", "Lutetium" e "Positron
Emission Tomography combined with Computed Tomography" em portugués e inglés, adicionados
pelo operador booleano "AND". Resultados: Foram encontrados 189 artigos, dos quais apenas 30
foram selecionados, apds a leitura dos titulos e resumos, de acordo com os critérios de inclusdo,
mostrando que os teranosticos com LuPSMA apresentam resultados significativos na qualidade e
sobrevida dos pacientes com mCRPC. Conclusao: Os resultados mostraram que o LuPSMA aumentou
significativamente a sobrevida global e a sobrevida livre de progressdo em comparacdo com o
tratamento padrdo, sendo bem tolerado com efeitos adversos gerencidveis. No entanto, existem
incertezas sobre a resposta terapé€utica € o prognostico em pacientes com baixa expressao de PSMA,
indicando a necessidade de mais pesquisas. O estudo contribuiu para a imagem e a oncologia,
oferecendo novas perspectivas sobre terapias alternativas para cancer metastatico e servindo de base
para futuras investigagdes sobre terapias com radionuclideos guiados por imagem.

Palavras-chave: Neoplasias da Prostata, Lutécio, Tomografia por Emissao de Positrons combinada
com Tomografia Computadorizada.
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1 INTRODUCAO
O cancer é a segunda causa mais comum de morte em todo o mundo, com a maioria delas,

aproximadamente 70%, em paises de renda média e baixa. Somente em 2018, o cancer fez uma média
de 9,6 milhGes de vitimas. Pode ser definida como o crescimento descontrolado de células malignas,
que podem ser desenvolvidas por predisposicdes genéticas, etnia e fatores externos, como: estilo de
vida, dieta, tabagismo e alcoolismo (OPAS, 2020). A ciéncia conhece mais de uma centena de tipos de
canceres, a principio eles podem ser divididos em dois grandes grupos, sdo eles: sarcomas, quando
surgem em tecidos conjuntivos, e carcinomas que se originam de tecidos epiteliais, que, por sua vez,
recobrem a maioria dos orgaos (Brasil, 2023).

Dentre os carcinomas, 0 cancer de préstata pode ser citado como o adenocarcinoma mais
comum entre 0s homens (Brasil, 2023). Os carcinomas recebem o prefixo "adeno" quando acometem
as glandulas, neste caso, a prostata, 6rgao exclusivamente masculino que faz parte do sistema genital.
Esse tipo de cancer é considerado idoso, pois quase 80% dos casos acometem homens a partir dos 65
anos; Essa estatistica pode ser explicada pelo fato de ser um céncer de desenvolvimento lento, uma vez
que pode levar até 15 anos para que o tumor atinja 1cm3, permanecendo despercebido por anos e
possivelmente sendo descoberto mais tarde do que o esperado, estando na fase metastatica, por
exemplo (Brasil, 2023).

A maioria dos individuos com céancer de prdstata é diagnosticada assintomaética, sendo o
Antigeno Prostatico Especifico (PSA) um dos exames mais importantes, assim como o toque retal;
outros pacientes podem apresentar obstrucdo urinaria, dor localizada na regido da préstata e, se na fase
metastatica, dor nos 0ssos, causando até fraturas (Straub et al., 2023). O tratamento sera escolhido de
acordo com as caracteristicas clinicas do individuo, podendo ser realizada cirurgia e Ressec¢do
Transuretral (RT) em tumor localizado, associagdo com hormonioterapia em tumor localmente
avancado, bloqueio androgénico ou castracdo cirurgica em casos de metastase (Farolfi et al., 2019).

Os tratamentos tradicionais podem nao apresentar resultados significativos na fase metastatica,
uma vez que os protocolos mais recentes visam melhorar a qualidade do final de vida desses individuos,
pois nao ha reducdo de tumores. Assim, ¢ necessario saber como o radiofarmaco Lutécio-Antigeno de
Membrana Prostatica (LuPSMA) pode auxiliar no tratamento de pacientes com cancer de prostata

metastatico.

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo bibliografico exploratorio-descritivo com abordagem qualitativa e esses
dados foram utilizados para a elaboracdo do artigo cientifico. De acordo com Gil (2022): a pesquisa
bibliogréfica é desenvolvida com base em material j& elaborado, constituido principalmente por livros

e artigos cientificos, ou seja, é aquela em que o levantamento tedrico de determinado assunto é
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realizado a partir do levantamento de informacGes sobre o que diferentes autores relatam sobre o
assunto.

Um estudo tem natureza exploratéria quando envolve levantamento bibliogréfico, entrevistas
com pessoas que tiveram (ou tém) experiéncias praticas com o problema pesquisado e analise de
exemplos que estimulam a compreensdo. Também tem o objetivo basico de desenvolver, esclarecer e
modificar conceitos e ideias para a formulacdo de abordagens subsequentes. Assim, esse tipo de estudo
visa proporcionar maior conhecimento para o pesquisador sobre o0 assunto, para que ele possa formular
problemas mais precisos ou criar hipdteses que possam ser pesquisadas por estudos futuros (Gil, 2022).

De acordo com Gongalves (2003), a pesquisa descritiva registra, analisa, classifica e interpreta
os fatos observados, muitas vezes estabelecendo relagdes entre eles. Quanto a abordagem, este estudo
é qualitativo. Minayo (1994) descreve que a pesquisa qualitativa € aquela cuja preocupacdo do
pesquisador ndo esta voltada para o perfil quantitativo dos dados, mas sim para o valor das informacdes
que podem ser coletadas, correlacionando os fendbmenos e variaveis com a realidade, a fim de
compreender essa experiéncia em dimensdes mais profundas, englobando a criatividade e direcionando
para a construcao de cendrios e novas perspectivas dentro de uma mesma realidade.

A coleta de dados foi baseada em levantamento bibliogréafico realizado por meio de pesquisa
realizada sobre producdes cientificas sobre a tematica proposta, no periodo de 2019 a 2024.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos contetdos foram aqueles publicados na integra de
acordo com a tematica, documentos, regulamentos, normativos das entidades de saude sobre o tema,
artigos, sem restricGes de idioma. Os critérios de exclusdo foram artigos que ndo eram relevantes para
0 tema, materiais duplicados, materiais incompletos, debates, resenhas, resumos e materiais ndo
disponiveis na integra. A busca bibliogréfica foi realizada nas seguintes bases de dados: Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Biblioteca Eletrénica Cientifica
Virtual Online (SciELO) e National Library of Medicine (PubMed). Destaca-se que a base de dados
LILACS foi consultada por meio da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As buscas foram realizadas
utilizando-se os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da Biblioteca Regional de Medicina
(Bireme): Neoplasias da Prostata, Tomografia por Emissdo de Lutécio e Positrons combinada com
Tomografia Computadorizada, em portugués e inglés com o auxilio do operador booleano "AND".

A metodologia utilizada neste estudo iniciou-se com a selecéo criteriosa de palavras-chave no
DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude), seguida de buscas em diversas bases de dados indexadas,
incluindo PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e SciELO. Utilizando as palavras-chave
selecionadas e seus termos alternativos, foram elaboradas tabelas contendo todos os artigos pertinentes
relacionados as buscas com os descritores e termos alternativos correspondentes em cada base de dados

consultada. Artigos duplicados foram eliminados em cada tabela, e uma selecéo por relevancia do titulo
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foi realizada. Ap0s essa triagem, os artigos selecionados foram submetidos a leitura dos resumos, e
aqueles que atenderam aos critérios de relevancia estabelecidos foram incluidos para leitura exaustiva.

Para a analise compreensiva dos artigos selecionados, foram identificados quatro eixos de
discussdo, que foram delineados com base nos objetivos especificos do estudo e transformados em
questdes norteadoras. Tais questdes nortearam a leitura dos artigos selecionados, fornecendo um
arcabouco conceitual para a analise critica e aprofundada das informacdes neles contidas. As respostas
obtidas para cada questdo, a partir da leitura exaustiva dos artigos, constituiram a base para a redagéo
dos resultados e a conducéo da discussdo, enriquecendo assim a analise e interpretacdo dos dados. Esta
metodologia estruturada e meticulosa proporcionou uma investigacdo sistematica e fundamentada da
literatura relevante, reforgando a validade e robustez dos resultados apresentados neste estudo

cientifico.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para a realizacdo deste trabalho de conclusdo de curso, foram encontrados 189 artigos, ja
unificando os encontrados em diferentes bases de dados e excluindo duplicatas, utilizando os
descritores "Prostate Neoplasias”, "Lutécio" e "Tomografia por Emissdo de Positrons combinada com
Tomografia Computadorizada™ em portugués e inglés, associados pelo operador booleano "AND", nas
bases de dados PubMed e LILACS, sendo a LILACS consultada por meio da BVS. Na base de dados
SciELO, ndo foram encontrados estudos utilizando os descritores utilizados. Tendo os artigos em uma
tabela, apos a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados e analisados um total de 30 artigos
cientificos relevantes sobre o tratamento do LUPSMA para mCRPC, os critérios de inclusdo adotados
envolveram artigos publicados entre 2019 e 2024, sem restri¢oes de idioma, e focaram principalmente
na apresentacdo dos resultados dos terandsticos propostos. Foram excluidos os estudos que ndo
atendiam aos critérios de relevancia estabelecidos ou que ndo estavam totalmente disponiveis.

Uma matriz de cores foi gerada para apresentar a correlacdo entre os quatro eixos discutidos
relacionados ao tratamento com mCRPC e LUPSMA em conjunto com o PET-CT (Figura 02). As
correlagdes mais fortes observadas sdo entre os mecanismos de a¢do do LUPSMA e do PET-CT e a
eficacia dos terandsticos (0,9), sugerindo que a eficacia do tratamento € altamente dependente de como
esses mecanismos funcionam. Além disso, as condi¢Bes de saude para elegibilidade ao tratamento
apresentam alta correlacdo (0,8) com os mecanismos de a¢do do LUPSMA e do PET-CT e com a
eficacia dos terandsticos (0,7), indicando que a satde dos pacientes € altamente relevante para a eficacia

desses mecanismos.
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Figura 02: Matriz de cores — correlagdo de eixos
Matriz de Cores - Correlacionamento de Eixos‘1 0

Desenvolvimento do Cancer de Préstata

Condigdes de Salde para Elegibilidade ao Tratamento

Eixos

Mecanismos de Agao do LUPSMA e PET-CT j 07

- 0.6}
Eficacia da Terandstica

- 0.5

Eixos

Fonte: Elaborado pelo autor.

3.1 FISIOPATOLOGIA DO CANCER DE PROSTATA

O cancer de prostata é definido como uma neoplasia originada nos tecidos da préstata e € a
segunda neoplasia mais comumente diagnosticada na populagdo masculina em todo o mundo (Avila et
al., 2024). Esse tipo de cancer se desenvolve quando as células da prostata, glandula do sistema
reprodutor masculino, comegam a crescer de forma descontrolada influenciadas por fatores genéticos,
hormonais e ambientais, resultando em tumores malignos que podem se espalhar para outras partes do
corpo (Vlachostergios ef al., 2021; Karimzadeh ef al., 2023; Neubauer ef al., 2024).

As alteracGes genéticas e epigenéticas desempenham um papel crucial na transformacéo
maligna das células da prostata, afetando os mecanismos de regulacdo do crescimento celular e do
apoptose (Zang et al., 2019; Farolfi et al., 2019). Geralmente, o cancer de prostata se desenvolve
lentamente e pode ndo causar sintomas por muitos anos. Quando 0s sintomas ocorrem, eles podem
incluir dificuldade para urinar, sangue na urina ou sémen, dor na regido pélvica e dor durante a
ejaculacdo (Straub et al., 2023).

O cancer de prostata metastatico resistente a castracdo (MCRPC) € estabelecido em pacientes
com niveis de testosterona suprimidos <50 ng/dL e pelo menos um dos seguintes critérios: progressao
bioguimica, definida como um aumento no PSA em estudos espacados com pelo menos uma semana,
com dois aumentos de 50% acima do valor nadir, e com PSA >2 ng/mL, ou progressao radiologica
com duas ou mais novas lesdes na cintilografia 6ssea ou lesdes de tecidos moles (Suman et al., 2019;
Sartor et al., 2021; Avilaet al., 2024). Essa condicéo representa um desafio significativo no tratamento,
pois as células cancerigenas se tornam menos responsivas as terapias tradicionais de privacdo de
androgenos (ADT) (Seifert et al., 2023).

A terapia para 0 cancer de prostata, especialmente em estdgios avancados, envolve uma

combinacéo de abordagens, incluindo cirurgia, radioterapia e terapia hormonal. Nos casos de mCRPC,
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a terapia com radioligantes usando Lu-177-PSMA-617 (LUPSMA) mostrou eficacia, trabalhando em
conjunto com a Tomografia por Emissdo de Positrons combinada com a Tomografia Computadorizada

(PET-CT) para monitorar a progressdo da doenca e a resposta ao tratamento (Seifert et al., 2021).

3.2 PRINCIPAIS CONDICOES DE SAUDE PARA QUE O PACIENTE SEJA ELEGIVEL PARA
TRATAMENTO

Os pacientes elegiveis para o tratamento com LUPSMA devem ser adultos, ter mCRPC e
sintomas de metastase 0ssea, ter sido submetidos a todas as terapias previamente recomendadas e
aprovadas, como terapia antiandrogénica e quimioterapia, e ter falhado em tratamentos regulares
eficazes (Beyersdorff et al., 2021). E essencial estar em boas condi¢des de salide, pacientes com
insuficiéncia medular, hepética ou renal clinicamente significativa ndo sdo elegiveis para tratamento
(Zang et al., 2020; Burgard et al., 2023; Avila et al., 2024). Além disso, os pacientes devem ter um
status de desempenho ECOG de 0 a 2 e uma expectativa de vida de pelo menos seis meses (Sartor et
al., 2021; Karimzadeh et al., 2023).

Antes de iniciar o tratamento com LUPSMA, os pacientes devem ser submetidos a um
estadiamento por PET-CT com [68Ga]Ga-PSMA-11, com reavaliacdo apos dois ciclos de LUPSMA
(Burgard et al., 2023; Neubauer et al., 2024). E necessario que esses pacientes tenham uma expressao
significativa de PSMA, detectada por meio de exames de imagem, como o PET-CT, para garantir a
eficacia da terapia, uma vez que a ligacdo local do ligante no tumor é essencial para administrar a dose
de radiacdo corretamente (Zang et al., 2020; Beyersdorff et al., 2021; van Golen; Vogel; Lam, 2023;
Burkett et al., 2023).

A elegibilidade é ainda determinada por parametros laboratoriais apropriados, como PSA,
fosfatase alcalina (ALP), gama-glutamil transferase (GGT) e niveis de proteina C reativa (PCR), que
ajudam a monitorar a resposta ao tratamento e a saude geral do paciente (Kafka et al., 2024). A
avaliacdo cuidadosa da salde geral do paciente e a auséncia de condi¢cbes médicas graves coexistentes
s80 essenciais para garantir que o tratamento seja seguro e eficaz, proporcionando uma melhor

qualidade de vida e potencialmente prolongando a sobrevida (Seifert et al., 2023; Violeta et al., 2019).

3.3 MECANISMOS DE ACAO DO LuPSMA EM CONJUNTO COM PET-CT

Um radionuclideo pode ser estabilizado por um quelante, uma gaiola ou uma ligagéo covalente
e, em seguida, acoplado a um vetor por meio de uma molécula de ligante. Este vetor se conecta a um
alvo molecular especifico, permitindo a visualizacdo do alvo para diagnostico ou tratamento, bem
como permitindo a administracdo direcionada de radioterapia no local desejado. Alternativamente, um
ion radionuclideo livre pode ser usado, sob certas condigdes, para atingir tumores ou células

cancerigenas (Figura 01).
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O antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) é uma proteina transmembrana
altamente expressa na maioria das células de carcinoma de prdstata, oferecendo um ponto de partida
para diagnostico e terapia. O PET-CT com [68Ga]Ga-PSMA-11 permite diagnosticar e estadiar o
cancer de prostata, identificar lesdes tumorais que expressam PSMA e determinar a extensao da doenca
(Kamaldeep et al., 2021; van Golen; Vogel; Lam, 2023; Avila et al., 2024). Essa avaliagdo é crucial
para selecionar pacientes e avaliar a resposta ao tratamento com LUPSMA.

No terandstico em questdo, o LUPSMA é um radiofarmaco que se liga ao PSMA expresso em
células tumorais. Apos a administracao, emitira radiacdo beta, destruindo células cancerigenas PSMA-
positivas, preservando os tecidos saudaveis circundantes, além de emitir uma pequena quantidade de
radiacdo gama, possibilitando a pesquisa de imagens das células marcadas por PET-CT.
(Georgakopoulos; Bamias; Chatziioannou, 2023; van Golen; Vogel; Lam, 2023).

O PET-CT, por permitir visualizar a localizagdo precisa do radiofarmaco no corpo e quantificar
a captura de tumores pelo PSMA, sera utilizado para diagnoéstico, estadiamento, selecdo de pacientes

e acompanhamento do tratamento (Burkett et al., 2023; Neubauer et al., 2024).

Figura 01: Esquema de terapia com radionuclideos

Cancer Cell

Linker/
Chelator | Vector

Radionuclide

Fonte: Burkett et al., 2023.

3.4 EFICACIA TERANOSTICA

A eficacia dos teranosticos, que inclui o uso de LUPSMA em conjunto com PET-CT, é
promissora para o tratamento de mMCRPC. O uso de PSMA-PET-CT para orientar a selecdo de pacientes
para terapia com radionuclideos permite uma abordagem personalizada com utilidade diagnoéstica
comprovada e potencialmente mais eficaz, e sua aplicacdo na deteccdo de recidivas bioquimicas
demonstra uma mudanga significativa nos planos de tratamento e melhores resultados clinicos (Luining
et al., 2022; Chandran; Figg; Madan, 2022; Georgakopoulos; Bamias; Chatziioannou, 2023).

O mecanismo de acdo das terapias com radionuclideos é caracterizado por um efeito altamente
seletivo sobre o tumor, muitas vezes com baixa toxicidade. O tratamento do cancer de préstata com

dicloreto de radio (Ra-223) foi a primeira terapia com radionuclideos a mostrar beneficio de sobrevida;
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no entanto, devido ao seu mecanismo de acdo, ndo é eficaz em metastases viscerais ou metéstases
linfonodais. Em contraste, o LUPSMA tem como alvo todos os locais do tumor e tem uma excelente
combinacdo de beneficios de sobrevida com poucos efeitos colaterais (Kamaldeep et al., 2021; van
Golen; Vogel; Lam, 2023).

Estudos retrospectivos e prospectivos demonstraram uma reducdo significativa nos niveis de
PSA e uma resposta positiva em uma porcentagem substancial de pacientes tratados com LUPSMA.
Yadav et al. (2020) relatam que em um estudo, apds 2 a 3 meses da primeira terapia, mais de 50% de
declinio no PSA foi observado em 32,2% dos pacientes, e essa propor¢do aumentou para 45,5% ao
final da avaliagdo. A taxa de controle da doenca foi de 77% e a sobrevida global mediana foi de 14
meses. Os ensaios de fase Il estdo investigando ainda mais a eficacia e o papel dessa abordagem
terapéutica no tratamento do mCRPC (Beyersdorff et al., 2021).

Em 2021, o estudo VISION, um estudo internacional de fase I1l com 831 pacientes com mCRPC
que progrediram apds terapia antiandrogénica e quimioterapia, mostrou que o LUPSMA proporcionou
sobrevida global significativamente maior, sobrevida livre de progressdo mais longa em comparacao
com o tratamento padrdo, bem como funcionalidade emocional e reducdo de sintomas como fadiga e
dor (Zang et al., 2019; Iravani et al., 2020; Sartor et al., 2021; van Golen; Vogel; Lam, 2023; Burkett
et al., 2023; Burgard et al., 2023; Karimzadeh et al., 2023; Seifert et al., 2023; Neubauer et al., 2024;
Avila et al., 2024).

A terapia foi bem tolerada, com efeitos adversos hematoldgicos, como anemia e
trombocitopenia, sendo os mais comuns, mas geralmente controlaveis. A eficacia da terapia foi
correlacionada com a dose de tratamento, com doses mais altas resultando em maiores taxas de resposta
ao PSA e controle da doenca, embora isso também tenha sido associado a um maior risco de toxicidade
hematoldgica (Zang et al., 2020).

No entanto, ainda ha uma questéo clinica ndo resolvida sobre a identificacdo dos pacientes com
MCRPC que se beneficiardo da terapia com LUPSMA. A eficacia dos teranosticos depende da
expressdo de PSMA medida por PSMA-PET-CT, ainda ndo esta claro até que ponto essa expressao
pode prever a resposta terapéutica e prever a sobrevida global, e uma avaliacdo meticulosa dos
resultados de imagem é necessaria para ajustar o tratamento (Seifert et al., 2020; Seifert et al., 2021).
Ha necessidade de terapias com um alvo diferente que sejam mais bem toleradas, pois nem todas as
terapias atuais sdo eficazes ou adequadas para pacientes com mCRPC, e terapias eficazes também
podem aumentar a toxicidade ao longo do tempo (van Golen; Vogel; Lam, 2023).

4 CONCLUSAO
Os resultados indicam que o LuPSMA proporcionou sobrevida global significativamente maior

e maior sobrevida livre de progressdao em comparagdo com o tratamento padrdao, sendo uma terapia
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bem tolerada com efeitos adversos gerenciaveis. No entanto, algumas limitagcdes foram identificadas,
como a incerteza sobre a resposta terapéutica e o prognodstico da sobrevida global em pacientes com
baixa expressao de PSMA, o que sugere que pesquisas futuras devem considerar métodos para a
eficacia desse tratamento em pacientes com baixa expressao de PSMA.

Em conclusio, este estudo contribuiu para os campos da imagem e da oncologia, oferecendo
novas perspectivas sobre terapias alternativas, especialmente nos casos de cancer metastatico. Espera-
se que os achados aqui apresentados sirvam de base para futuras investigacdes que busquem aprofundar

o conhecimento sobre as terapias com radionuclideos guiadas por exames de imagem.
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