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RESUMO

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisio narrativa do ceniario mundial dos radiofirmacos para
diagnostico e estadiamento de ciancer de prostata (CaP). A revisido foi realizada utilizando o seletor de busca
PUBMED a partir dos termos: (Prostate cancer and PET), '®F-FDG, N-3-['*F|fluoropropylputrescine [1], ''C-
Acetate [2], '8F- Acetate, ''C-Colina [3], '®F-Fluorometilcolina, *Ga-PSMA-HBED-CC, 8F-FDCFBC, '®F-
FACBC, "8F-DCFPyL, AI'F-PSMA-11 e '8F-PSMA-1007. A pesquisa foi realizada considerando o periodo de
1989 a 2019. Os radiofarmacos '"C-Colina e '®*F-FCH foram durante varios anos os biomarcadores de imagem
molecular padrio para CaP. Contudo, o ¥Ga-PSMA-11, devido a melhor acuricia e facilidade de obtencdo,
viabilizou que clinicas de medicina nuclear, distantes de unidades produtoras de radiofairmacos, realizassem
exames no PET/CT ou PET/RM, tornando-se o radiofairmaco mais utilizado atualmente em diagnéstico e

estadiamento de CaP. Radiofarmacos fluorados para prostata também foram desenvolvidos na tentativa de
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substituir o ®*Ga-PSMA-11 e reduzir a dependéncia das clinicas com os geradores de *Ge/*®Ga. Nesse sentido, os
radiofarmacos fluorados mais destacados na literatura nos tltimos cinco anos foram: '¥F-FACBC, '*F-DCPyL,
AI'F-PSMA-11 e '83F-PSMA-1007. Através dessa revisio, verificamos uma lacuna na literatura acerca da
comparacio entres esses radiofirmacos devido as dificuldades de obté-los para fins de pesquisa e,
principalmente, as patentes do *F-DCPyL e 8F-PSMA-1007. A literatura encoraja estudos de maior impacto na
comparacio da eficicia dos radiofarmacos. A tendéncia é o crescimento de radiofarmacos a base de '*F, como o

BF_PSMA-1007 e '8F-DCPyL devido, principalmente, a excre¢io renal tardia que eles proporcionam.

Palavras-chave: cancer de prostata, tomografia por emissao de pésitrons, radiofarmacos, PET/CT, PET/RM.

ABSTRACT

This study aimed to perform a narrative review of the world scenario of radiopharmaceuticals for diagnosis and
staging of prostate cancer (CaP). A narrative literature review was performed using the search selector
PUBMED. The survey of the radiopharmaceuticals scenario for diagnosis and staging of prostate cancer using
PET technology was done using the terms: (Prostate cancer and PET), “SF-FDG, N-3- ['F]
fluoropropylputrescine [1], !'C- Acetate [2], '*F-Acetate, !'C-Choline [3], *F-Fluoromethylcholine, ®*Ga-PSMA-
HBED-CC, ¥F-FDCFBC, ®F-FACBC, ®F-DCFPyL, AI'®F-PSMA-11 and F-PSMA-1007. The research was
conducted from 1989 to 2019. ''C-Colina and |F-FCH radiopharmaceuticals were the standard molecular
imaging biomarkers for CaP for several years. However, the ®*Ga-PSMA-11, due to its better accuracy and easy
way to produce by **Ge / ¥®Ga generators, become the most widely used radiopharmaceutical in CaP staging and
biochemical recurrence. Fluorinated radiopharmaceuticals have been developed in an attempt to replace #Ga-
PSMA-11 and reduce dependence on clinics supplied with ®Ge / %Ga generators. In this sense, the most
prominent radiopharmaceuticals in the last five years were: *F-FACBC, '*F-DCPyL, AI'*F-PSMA-11, and '®F-
PSMA-1007. Studies of comparison between ')F-FACBC, 'SF-DCPyL, Al'SF-PSMA-11, and 'F-PSMA-1007
were not found, probably due to the difficulties of obtaining them for research purposes and, mainly, due to the
patents of 3F-DCPyL and '3F-PSMA-1007. The literature encourages studies of greater impact in comparing the
efficacy of radiopharmaceuticals. The trend is the growth of '8F-based radiopharmaceuticals such as '®F-PSMA-

1007 and ®F-DCPyL, mainly due to the slow renal excretion they provide.

Keywords: prostate cancer, positron emission tomography, radiopharmaceuticals, PET/CT; PET/MR.
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1. INTRODUCAO

A incidéncia do cancer de prostata (CaP) ¢ mais comum em homens na faixa etaria entre
cinquenta e sessenta anos [4]. O CaP caracteriza-se pelo aumento de volume da prostata,
acompanhado de alguns sinais e sintomas como a diminui¢do do calibre e da intensidade do jato
urindrio, dor durante a miccao (disuria), incomodo ao andar e diminui¢do da libido. O diagndstico
tardio pode levar ao aparecimento de metéstases sistémicas, destacando-se as metastases Osseas [5].
Nesse aspecto, o diagnostico precoce e a resposta ao tratamento no CaP sdo um grande desafio para
os profissionais da drea em todo o mundo [6].

A avaliacdo dos estagios desta patologia pode ser confirmada através do toque retal, dosagem
do PSA (Antigeno Especifico Prostatico), ultrassonografia abdominal e transretal, biopsia,
tomografia computadorizada e ressonancia magnética da pélvis [7]. Contudo, mesmo com grandes
avangos nas tecnologias de diagndstico por imagem, existem limitagdes em relacdo ao diagnostico,
como a verdadeira estimativa do estadiamento e, portanto, do progndstico da doenga [8]. O uso da
ressonancia magnética no diagnostico da lesdo primdria e sua relacdo com estruturas adjacentes na
pelve, por exemplo, ¢ limitada na deteccao da verdadeira lesdo index, no estadiamento loco-regional
e sistémico da doenga [9]. Assim, se faz necessario o uso de outros métodos e técnicas que possam
complementar o diagnoéstico, especialmente onde existem limitagdes clinicas. Essas alternativas de
diagnostico para CaP tem sido apresentadas pela medicina nuclear.

O PET/CT (Positron Emission Tomography and Computed Tomography) e mais recentemente o
PET/RM (Positron Emission Tomography and Magnetic Ressonance) tornam a medicina nuclear
uma ferramenta muito importante no diagnostico e estadiamento do cancer de prostata [10].

Neste aspecto, o objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo narrativa do cenario mundial

de radiofarmacos para o diagndstico de CaP através do PET/CT e PET/RM.

2. METODOLOGIA

Uma revisdo narrativa da literatura foi realizada utilizando um seletor de busca ligado a

MedLine chamado PUBMED [11]. Um levantamento do cenario de radiofarmacos para diagndstico
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e estadiamento do cancer de prostata com uso da tecnologia PET foi feito utilizando os termos:
(Prostate cancer and PET), '8F-FDG, N-3-[!8F]fluoropropylputrescine [1], ''C- Acetate [2], '3F-
Acetate, 'C-Colina [3], '®F-Fluorometilcolina, ®*Ga-PSMA-HBED-CC, '*F-FDCFBC, '*F-FACBC,
BE-DCFPyL, AI'8F-PSMA-11 ¢ "*F-PSMA-1007. A pesquisa foi realizada no periodo de 1989 a
2019.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O quadro 1 mostra os resultados obtidos pela analise dos artigos incluidos nessa revisao para

levantamento dos radiofdrmacos disponiveis para diagnostico de CaP:

Quadro 1: Analise da literatura para radiofArmacos para diagndstico de CaP.

Topico Autor Resultado

Limitacio do 18F-FDG em CaP

Hossein Jadvar et Esse radiofairmaco tem um papel limitado no diagnostico
al., 2012[13]. primario e no estadiamento do céncer de prostata tendo em
vista a sobreposi¢cdo do acimulo de tragador em tecidos
normais ¢ anormais da prostata, sem a devida penetragdo na

membrana prostatica.

BE_FDG

Principais radiofarmacos para CaP desenvolvidos nos tltimos 30 anos

Em 1989 esse radiofarmaco foi proposto como potencial

318 ;
N-3-["*F]fluoropropylputrescine Hwang DR et al., agente para diagnéstico de CaP.

1989[1].

1. Acetate D. Roeda et al., Flrél 2002 esse artigo propde melhorias para as sinteses com
2002[2]. :

11C_Colina Quincoces et al., Esct?cogzl;alho sintetiza a produgdo automatica de
2006[3]. ’

Este trabalho apresenta a 'F-FACBC. A Flucicovina tem
seu principio analogo ao '|F-FDG, pois ndo sofre o
Oka et al, metabolismo na célula fazendo com que o "F seja

'*F-FACBC 2007[44]. acumulado de forma intracelular nas células cancerigenas da
prostata e nos principais locais do metabolismo de
aminoacidos como o figado e o pancreas.

8Ga-PSMA-HBED-CC Eder et  al, Em 2012 este artigo apresenta o radiofdrmaco

68(3a_ _ ; ; 68( /68
2012[18]. Ga-PSMA-11, obtido a partir de geradores de °*Ge/**Ga.
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Este trabalho apresenta o '®F-FDCFBC. Em sua hipétese o
BF-DCFBC pode aumentar as vantagens da imagem
molecular em PET/CT para diagndstico e estadiamento do
cancer de prostata por varios motivos: deve ter rapida e alta
penetracdo no tumor junto com rapida depuragdo pelo
sangue em compara¢do com os anticorpos radiomarcados,

Cho et al. permitindo maiores razdes tumor-radiagdo de fundo, o '3F-

2012[22].’ DCFBC teria como alvo um dominio de ligacdo externa
mais acessivel ao PSMA, em vez de um dominio
intracelular. Adicionalmente, alguns modelos de PET teriam
maior resolucdo energética com '°F quando comparado ao
%Ga e a meia-vida fisica de '|F permitiria a distribuicio
desse radiofarmaco para clinicas distantes de centros
produtores.

BF-FDCFBC

Este trabalho apresenta o '®F-DCFPyL. Em 2015, a segunda

geragdo de radiofarmacos para diagnodstico e estadiamento

Szabo et al. de céncer de prostata a base de marcagdo com o

"*F-DCFPyL 2015[24] ’ radionuclideo '®F no hospital Jonh Hopinks foi concretizada.
' Este trabalho traz melhorias significativas do uso de '®F-

DCFPyL quando comparado ao radiofarmaco '*F-FDCFBC.

Este trabalho apresenta o radiofarmaco Al'|F-PSMA-11,
proveniente de marcagdo direta do peptideo PSMA-11 por

AI'F-PSMA-11 l\g?)llﬂ;[zt;]ll" uma rota de sintese simples, ndo patenteada e, portanto, de
’ livre acesso.

Este artigo apresenta o radiofarmaco '‘|F-PSMA-1007. A

molécula PSMA-1007 foi desenvolvida a partir da

modificagdo da molécula PSMA-617, desenvolvida pelo

BR_PSMA-1007 Giesel et al., mesmo grupo de pesquisa, devido a suas Otimas respostas

2016[37]. bioquimicas e radiologicas a terapia com radiofarmaco

77Lu-PSMA-617. Isso trouxe a solugdo terandstica para
dentro do grupo de pesquisa do hospital Heidelberg, na
Alemanha.

Legenda: FDG: Fluorodesoxiglicose, PSMA: Antigeno especifico de membrana prostatica.

No PUBMED foram encontrados 2760 artigos sobre o uso de radiofarmacos para diagnéstico ou
estadiamento do cancer de prostata usando a tecnologia PET. As primeiras publicacdes datam de

1989 (Figura 1).
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Figura 1: Perfil de publicagdo de artigos no PUBMED relacionado ao cancer de prostata e o
PET.

As primeiras publica¢des mostraram as tentativas do uso do radiofarmaco '®F-FDG [12]. Apesar
das vantagens deste radiofarmaco para diversos estudos em oncologia ou neurologia, 0 mesmo nao
traz grandes beneficios ao diagnostico de CaP. A sobreposi¢do do actimulo do tragador em tecidos
normais ¢ anormais da prostata, sem a devida penetracdo na membrana prostatica é sua maior
limitacdo no diagndstico primdrio, bem como no estadiamento do cancer [13]. Desta maneira,
varios radiofarmacos foram desenvolvidos ao longo dos anos na tentativa de melhorar a acurécia do
diagnostico de CaP. Por exemplo, trabalhos da literatura mostraram tentativas com '|F-FDG,
N-3-['®F]fluoropropylputrescine, ''C- Acetate, '®F- Acetate, ''C-Colina, '®F-Fluorometilcolina,
8GaPSMA-HBED-CC, 8F-FDCFBC, 'SF-FACBC, '8F-DCFPyL, AI"®¥F-PSMA-11 ¢
BF-PSMA-1007.

A colina marcada com Carbono-11, ''C-colina, ou como '®F-Fluorometilcolina ('*F-FCH) foi
amplamente utilizada como padrdo para diagndstico ou estadiamento de cancer de prostata por
aproximadamente 20 anos. Curiosamente, a ''C-colina ndo foi inicialmente projetada e sintetizada
para avaliagdo de cancer de prostata, mas sim para estudo de tumores cerebrais [14]. Entre os anos
de 2003 e 2012, foram realizados diversos estudos clinicos em pacientes portadores de neoplasia
prostatica utilizando os radiofarmacos !'C-Colina ou '®F-FCH, essa revisdo encontrou mais de 130

artigos publicados no PUBMED utilizando os mecanismos propostos. As publicagdes mais
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frequentes apresentavam resultados de pacientes em recidiva bioquimica apds prostatectomia
radical, ou apos radioterapia. Também constam diversas publicacdes em que o radiofarmaco
BF-FCH foi utilizado para guiar a radioterapia ou monitorar resposta a quimioterapia [15].
Contudo, seu uso comegou a ser discutido devido a superioridade na acurdcia diagnostica do
antigeno de membrana prostatico especifico (PSMA) marcado com is6topos emissores de positrons
[16].

O PSMA, foi relacionado pela primeira vez ao CaP em 1995, demostrando sua capacidade de
ser sobre expresso na prostata e encontrado em baixos niveis em 6rgaos saudaveis, como o cérebro,
rins e figado. A partir desta descoberta, estimulou-se o desenvolvimento de pequenas moléculas
inibidoras do receptor de PSMA, que carregassem radiois6topos ao tumor e que ndo fossem
prejudicadas pela microvascularizacdo do mesmo. Por esta razdo, o antigeno PSMA passou a ser
muito estudado a partir de 2010, com possibilidades de marca¢do com o radioisotopo Ga [17].
Desde entdo, os trabalhos com PSMA ganharam notoriedade e, como resultado, mais de mil e

duzentos artigos foram publicados nos tltimos nove anos (Figura 2).
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Figura 2: Perfil de publicagdo de artigos no PUBMED relacionado ao cancer de prostata e PSMA.

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Eder e colaboradores descreveram pela primeira vez o inibidor de PSMA mais comumente
utilizado em exames PET na atualidade, devido a disponibilidade de geradores de %®Ge/*®Ga: o
PSMA-HBED-CC (também conhecido como PSMA-11). Este radiofairmaco ¢ internalizado e se

acumula em altos niveis, mesmo em pequenas metastases [18]; sua estrutura molecular ¢ mostrada

na Figura 3:
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Figura 3: Precursor para [**Ga]GaPSMA-11, CA index name: 4,6,12,19-Tetraazadocosane-
1,3,7-tricarboxylic acid, 22-[3-[[[2-[[[5-(2-carboxyethyl)-2
hydroxyphenyl]methyl] (carboxymethyl)amino]ethyl](carboxymethyl)amino]methy!]-4-
hydroxyphenyl]-5,13,20-trioxo-, (3S,7S) [19].

L

Centros de pesquisas universitarios ou de empresas buscam desenvolver continuamente novos
radiofarmacos de modo a obter marcadores mais especificos para o diagndstico ou terapia,
caracterizados por ganhos na qualidade da imagem ou no seu efeito terapéutico. Além disto, ha de
se considerar a distribuicdo desses radiofairmacos nas clinicas de medicina nuclear, que pode
inviabilizar o uso de radionuclideos com tempo de meia-vida ultracurto, como é o caso do
Carbono-11 marcando Colina, cuja meia-vida ¢ de 20.38 minutos [20]. Como o Gélio-68 apresenta
meia vida de 68 minutos, a disponibilizacdo de geradores com modulos de sintese especificos
permitiu maior difusdo do produto através da produgdo “in house” nas proprias clinicas onde seriam
realizados os exames. Contudo, a utilizagdo do Galio-68 ocorre em detrimento de custos mais
elevados devido ao investimento em equipamentos, geradores e infraestrutura que a clinica de
medicina nuclear deve ter para sua produgdo [21]. Pelos motivos previamente descritos buscou-se
desenvolver um agente PSMA marcado com '8F, devido a sua meia vida de 109,8 min. Essa
abordagem foi explorada pela primeira vez no mesmo ano da apresentacdo do ®Ga-PSMA-11, em

2012, pela Universidade John Hopkins [22] com o desenvolvimento do '"$F-DCFBC
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("®F-N-[N-[(S)-1,3-dicarboxypropyl]carbamoyl]-4-fluorobenzyl-L-cysteine). O "SF-DCFBC tem
baixo peso molecular ¢ ¢ um inibidor de PSMA também baseado em ureia assim como o
PSMA-HBED-CC. A principio o '8F-DCFBC pode aumentar as vantagens da imagem molecular de
PET/CT para diagndstico e estadiamento do cincer de préstata por varios motivos: rapida
penetracdo no tumor e depuragdo pelo sangue quando comparados aos anticorpos radiomarcados,
permitindo maiores razdes tumor/radiagdo de fundo. Ademais, alguns equipamentos PET teriam
melhor resolugdo energética com '8F quando comparado ao %Ga e, principalmente, a meia-vida
fisica de '8F maior que a do %Ga permitiria a distribui¢do desse radiofarmaco para clinicas distantes

de centros produtores de radiofarmacos. A figura 4 mostra a estrutura quimica do '*F-DCFBC:

Figura 4: Estrutura quimica do '®F-DCFBC, /F-N-/N-[(S)-1,3-
dicarboxypropyl]carbamoyl]- 4-fluorobenzyl-L-cysteine [23].

18F

O\ _OH

)
HO : OH
W/\':'/”\':'
O H H @)

18 F-DCFBC chemical structure

Embora o 'F-DCFBC tenha demonstrado capacidade de detectar com precisdo o cancer de
prostata primario de alto grau e tenha sido superior as modalidades convencionais de imagem na
detec¢do de cancer de prostata metastatico, esse radiotragador possui algumas caracteristicas que
poderiam ser melhoradas através de refinamentos adicionais na estrutura quimica. Uma segunda
geragdo dessa linha de radiofarmaco foi desenvolvida e apresentada em 2015, dando origem a um
inibidor radiofluorado de segunda geragdo de PSMA, chamado de '®F-DCFPyL (2- (3- {1-carboxi-5
- [(6- [18F] fluoro-piridino-3-carbonil) ) -amino] -pentil} -ureido) -pentanodioico). A sua estrutura

molecular ¢ mostrada na figura 5:
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Figura S: Estrutura quimica do 2- (3- {I-carboxi-5 - [(6- [18F] fluoro-piridino-3-carbonil)
) -amino] -pentil} -ureido) -pentanodioico ([18F] DCFPyL [24].

0
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O. OH
F N7 \ N\
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L OH
)
H

O

HO :
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O H

Em 2015, BF-DCFPyL concretiza a segunda geragdo de radiofarmacos para diagnostico e
estadiamento de cancer de prostata que possibilitam a marca¢do com o radionuclideo '*F [25]. No
mesmo ano, ocorreu a apresentagao do conceito de teranostico aplicado ao cancer de prostata com a
introdu¢do da terapia utilizando '""Lu-PSMA-617 [26]. O termo se refere a unido do diagnostico
por imagem com a terapia usando a mesma molécula ou moléculas muito similares, que sao
marcadas com radionuclideos emissores gama (y) ou de pdsitrons (B+) para diagndstico, ou com
radionuclideos emissores beta negativos (B-) ou alfa (o) para terapia. Assim, esses agentes podem
ser usados tanto para imagem quanto para terapia [27].

Sabe-se que pacientes com CaP localizado e detectado precocemente possuem taxa de sobrevida
em cinco anos em quase 100 % dos casos. Entretanto, em pacientes com metéstases resistentes, a
taxa de sobrevida de cinco anos cai para 31 % [28]. Quase todos os pacientes com CaP metastatico
respondem inicialmente a tratamentos anti-androégenos inovadores, incluindo os dois agentes de

terapia hormonal recentemente aprovados pela Comissdo Europeia, o androgeno antagonista do
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receptor, a enzalutamida e o CYP17Al-inibidor de abiraterona, que melhoram significativamente a
sobrevida global [29,30]. No entanto, a progressdao para a independéncia (ou resisténcia)
androgénica ¢ a principal causa de morte em pacientes com CaP. A terapia com radionuclideos
direcionados ¢ uma opcao terapéutica atrativa e de rapido desenvolvimento para muitos tipos de
cancer, como linfoma, melanoma e tumores neuroendécrinos [31].

O PSMA ¢ altamente expresso nas cé€lulas epiteliais da prostata e fortemente reguladas
positivamente no CaP. Seus niveis de expressdao estdo diretamente correlacionados com a
independéncia androgénica, a metéstase e progressdao do cancer de prostata [32]. Portanto, o PSMA
pode ser atrativo para diagnostico e terapia de cancer de prostata metastatico, principalmente, apos
o fracasso de alternativas ja testadas em medicina nuclear, tais como, a terapia com *°Y-CYT-356
com anticorpo monoclonal (mAb), que se ligava ao virus intracelular no dominio do PSMA [33].

O '""Lu-DKFZ-617 PSMA (!7’Lu-PSMA-617) foi desenvolvido no departamento de medicina
nuclear do Hospital Universitario Heidelberg na Alemanha para o tratamento de pacientes com CaP
metastatico resistente a castracao [34,35]. Como pode-se observar nas citagdes, o cenario de
radiofarmacos para diagnostico e terapia de CaP esta em evidéncia nos ultimos 10 anos. Nesse
periodo, o desenvolvimento e as modificagdes em diversos radiofarmacos no intuito de alcangar a
melhor solugdo teranostica ao paciente t€m sido constantes [36]. Foi nesse cendrio que, em meados
de 2016, surgiu o radiofarmaco '8F-PSMA-1007, também no departamento de medicina nuclear do
hospital universitario Heidelberg, Alemanha, como uma modificagao da molécula PSMA-617 [37].
As respostas bioquimicas e radiologicas a terapia com '"’Lu-PSMA-617 fizeram deste radiofarmaco
uma abordagem promissora para o tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico
resistente a castragdo. Isso trouxe uma base sélida para o desenvolvimento do composto
BF-PSMA-1007[38]. Como a estrutura quimica e a absor¢do no tumor e em 6rgdos sadios sio
muito semelhantes entre as moléculas PSMA-1007 e PSMA-617, os radiofarmacos 'F-PSMA-1007
e """Lu-PSMA-617 apresentam uma solugdo terandstica promissora ao cincer de prostata [39].
Devido as caracteristicas fisicas do '8F para imagens PET e a possibilidade de sua produgido em
larga escala em ciclotrons, o '|F-PSMA-1007 também ¢é uma alternativa promissora ao
8Ga-PSMA-11 para fins de diagndstico; contudo, sua eficacia diagnostica ainda esta em avaliagdo

até os dias atuais [40].
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Nesse periodo de aproximadamente dois anos de uso da molécula "*F-PSMA-1007, poucos
estudos comparativos foram realizados. Giesel e colaboradores em 2018, por exemplo, mostraram
excelentes imagens obtidas com '3F-DCFPyL e '3F-PSMA-1007, resultando em achados clinicos
idénticos para as situagdes de rotina avaliadas. A excre¢do ndo urinaria do '*F-PSMA-1007 pode
apresentar alguma vantagem em relacao a delineagdo de recidiva local ou metastase de linfonodos
pélvicos em pacientes selecionados. Ja a captagdo fisiologica hepatica inferior pode favorecer o
BF-DCFPyL nos estagios finais, em especial na detec¢io de metastases hepaticas [41]. Em relagio
ao %Ga-PSMA-11, o 8F-DCPyL ¢ o '8F-PSMA-1007 apresentam qualidade de imagem superior,
pois apresentam excre¢do renal tardia, o que melhora a relacdo com a radiagdo de fundo. J& o
BE-DCPyL e o '"®F-PSMA-1007 apresentaram sensibilidade e acuracia comparaveis [42,43]. Nessa
predominancia das geragdes de radiofarmacos que deram origem ao '|F-DCPyL e o
BF-PSMA-1007, ocorre em 2018 o registro da patente do '8F-PSMA-1007, conforme relatado na
literatura [40]. Utilizando os termos '3F-DCPyL e '|F-PSMA-1007, respectivamente, foram
encontrados 38 artigos na base de dados PUBMED, citando '8F-DCPyL e 13 artigos citando '®F-
PSMA-1007[37]. Isso mostra o qudo recente estd o avango na area do diagnostico de CaP usando
esses radiofarmacos.

Com a patente do '"*F-DCPyL e do 'F-PSMA-1007, surge a dificuldade de outras unidades
produtoras de radiofdirmacos pelo mundo implementar a rota de produgdo, a distribuicdo e o uso
desses radiofarmacos nas clinicas de medicina nuclear. Isso impacta diretamente na realizagcdo de
estudos comparativos entres esses radiofdrmacos. Nessa situacdo de dificuldade de comparagdes
entre "8F-DCPyL e o '"®F-PSMA-1007, surgem duas outras vertentes no diagnostico e estadiamento
do cancer de prostata: a Flucicovina e o AI'F-PSMA-11.

A Flucicovina (8 F-FACBC), apresentada na literatura inicialmente em 2003 por MCConathy no
departamento de radiologia na Emory University, na forma de sintese automatizada ¢ um
aminoacido sintético e um analogo de L-leucina. Ela é preferencialmente absorvida pelas células
cancerigenas da prostata e gliomas através de aminodcidos transportadores especializados,
nomeadamente transportador de alanina-serina-cisteina 2 (ASCT2) e LAT-1 comumente conhecido
por seu nome comercial Axumin [44]. A Flucicovina tem concentra¢do e retengdo intracelular
analoga ao que ocorre com o '8F-FDG, pois ndo sofre metabolismo na célula fazendo com que o '*F

seja acumulado de forma intracelular nas células cancerigenas da prostata e nos principais locais do
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metabolismo de aminoacidos como o figado e o pancreas [45]. No PUBMED existem 44 trabalhos
relacionados a "®F-FACBC [44]. A maioria dos estudos, entre 2013 a 2016, mostram a efic4cia de
BE-FACBC perante os radiofarmacos !'C-Colina e '8F-FCH [46]. Estes incluiram uma
biodistribui¢do do radiofarmaco mais favoravel com relacdo ao ''C-Colina e '8F-FCH, menor
atividade de fundo no abdémen e pelve, e meia-vida relativamente mais longa, possibilitando a
realizacdo de imagens tardias [47]. Os radiofarmacos ''C-Colina e 'F-FCH foram durante varios
anos os biomarcadores de imagem molecular padrdo para cancer de prostata [3].

Recentemente, Gasmo e colaboradores em 2017, publicaram uma andlise retrospectiva de
multiplos centros de medicina nuclear. Um total de 596 pacientes foram submetidos ao exame de
PET/CT com BF-FACBC em quatro centros distintos. O desempenho diagnostico foi avaliado
contra um padrio de referéncia histologica em 143 exames. A '8F-FACBC foi capaz de detectar a
recorréncia do CaP local e distante, através de ampla gama de valores de antigeno especifico da
prostata [47].

Na segunda alternativa para reverter o cenario de patentes dos radiofarmacos fluorados para
CaP, surge o AI'SF-PSMA-11. Desde 2011, a marcagdo de composto com aluminio-fluoreto &
estudada [48]. Pesquisa no PUBMED com o termo Al'8F mostra como resultado apenas 20 artigos
nos ultimos 10 anos (2009-2019). Esses estudos sdo a base da origem ao radiofarmaco Al'3F-
PSMA-11, principalmente, o trabalho de D’Souza e colaboradores em 2011, que apresenta uma
forma de se obter 6timo rendimento de marcagdo de peptideos usando o complexo Al'SF [48]. O
AI'8F-PSMA-11 provém de uma ligagdo idnica entre o radioisotopo '8F e do metal Al; apds esta
ligagdo ¢ realizada uma marcagdo direta do peptideo PSMA-11 por uma rota simples, nao
patenteada e, portanto, de livre acesso [49,50]. Em 2016, Stephany e colaboradores estabeleceram a
sintese de um marcador '®F-PSMA usando marcagdo direta via ligagdo do Al'8F; este artigo também
apresenta o estudo de dosimetria, biodistribui¢do e especificidade in vivo. Em 2018 ja € possivel
encontrar na literatura tentativas de implementa¢do da produ¢do do AlI'SF-PSMA-11 em escala
industrial [51]. Também foram encontrados estudos realizando comparagdes clinicas entre
AI'F-PSMA-11 e %Ga-PSMA-11 [52]. Artigos de compara¢do entre os quatro radiofarmacos:
BF-FACBC, '*F-DCPyL, Al'8F-PSMA-11 e '8F-PSMA-1007 ndo foram encontrados. Desenhos de
estudos de comparacdo ainda ndo foram realizados provavelmente devido a dificuldades de

producdo e disponibilidade desses radiofarmacos.
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O %Ga-PSMA-11 tem sido utilizado devido a facilidade de clinicas de medicina nuclear
distantes de centro produtores de radiofarmacos PET obterem radiofdrmaco a partir de sinteses
realizadas com o radioisotopo ®*Ga, obtido a partir de geradores de %Ge/°®Ga. Contudo, os
radiofarmacos fluorados que predominam o cendrio da disputa atual para diagndstico e
estadiamento de CaP sdo: 'F-FACBC, AlI"®F-PSMA-11, BF-PSMA-1007 ¢ “SF-DCPyL. A
literatura ndo apresenta qual ¢ o radiofdrmaco que ocupard essa posi¢ao de destaque, apesar da
tendéncia estar direcionada para a disputa entre o '*F-PSMA-1007 e '*F-DCPyL.

Estudos revelam que eficacia '8F-FACBC ainda deve ser verificada e que novas rotas para
sintese do Al'8F-PSMA-11 proporcionardo vias mais faceis e factiveis de serem disseminadas pelo
mundo. Com a eficacia desses dois radiofarmacos consolidada, novos paradigmas modificardo o
cenario das patentes do '3F-PSMA-1007 e '|F-DCPyL, aumentando a distribui¢do e uso de

radiofarmacos para diagnostico e estadiamento de CaP no ambito da medicina nuclear.

4. CONCLUSAO

Nos ultimos 10 anos, o interesse no desenvolvimento de solugdes terandsticas para CaP cresceu
proporcionalmente com o envelhecimento demografico da sociedade e com a prevaléncia do cancer
que mais leva a dbito homens acima de 60 anos.

Os radiofarmacos ''C-Colina e "F-FCH foram durante aproximadamente 20 anos os
biomarcadores de imagem molecular padrdo para CaP. Contudo, o ®*Ga-PSMA-11, devido a melhor
acuracia e facilidade de obtencao, viabilizou que clinicas de medicina nuclear, distantes de unidades
produtoras de radiofarmacos, realizassem exames PET/CT ou PET/RM. Atualmente, o
8Ga-PSMA-11 ¢ o radiofarmaco mais utilizado em estadiamento de CaP e recidiva bioquimica.

Com a crescente demanda de imagens moleculares por PET para estadiamento e recidiva
bioquimica em CaP, radiofarmacos fluorados para prostata foram desenvolvidos na tentativa de se
substituir o ¥ Ga-PSMA-11 visando a redugdo da dependéncia das clinicas supridas com geradores
de Ge/*®Ga. Nesse sentido, os radiofarmacos fluorados mais destacados na literatura nos Gltimos
cinco anos, foram: BF-FACBC, "BF-DCPyL, AI'3F-PSMA-11 e "|F-PSMA-1007. Com isso,

verifica-se uma lacuna na literatura, acerca da comparagao entres esses radiofarmacos devido as
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dificuldades de obté-los para fins de pesquisa e, principalmente, as patentes do 'F-DCPyL e
BF-PSMA-1007. A literatura encoraja estudos de maior impacto na comparacdo da eficacia entre
esses radiofairmacos. A tendéncia seria o crescimento de radiofairmacos a base de '®F, como o
BF-PSMA-1007 e "BF-DCPyL devido, principalmente, a excre¢do renal tardia que estes
proporcionam.

Com novos estudos e com as dificuldades de produgdo desses radiofarmacos solucionadas,
certamente os radiofarmacos fluorados, desde que bem estabelecidos, terdo futuro promissor na

avaliagdo e diagnostico de neoplasias de prostata.
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