86
Tekhne e Logos, Botucatu, SP, v.12, n.3, dezembro, 2021.

ISSN 2176 — 4808

TRATAMENTO DA DOENCA OSSEA METASTATICA COM RADIO-223
TREATMENT OF BONE METASTASTIC DISEASE WITH RADIO-223

Isadora Machado Mirandola® Leandro Bolognesi?

RESUMO

O cancer mais frequente e quinto responsavel por morte entre a populacdo masculina é o de
préstata (CaP). Porém com diagnostico precoce, o CaP localizado pode ser facilmente curado
por varios tipos de tratamentos. Cerca de 90% dos pacientes com cancer de prostata resistente
a castracdo (CPRC) irdo desenvolver metastases 0sseas e para estes pacientes as opcoes de
tratamento sdo limitadas. O objetivo deste trabalho foi realizar uma abordagem geral do uso do
dicloreto de radio-223 (***RaCl) no tratamento do CPRC metastatico, demonstrando a sua
importancia nesse processo. Apresentando-se como uma modalidade terapéutica, o ?°Ra é
analogo ao célcio, e concentra-se especialmente nas areas de alta atividade 6ssea. O ?°Ra decai
por emissdo de particula alfa, que tem como caracteristica alta energia e baixo poder de
penetracdo, levando a citotoxicidade atraves da producéo de quebras duplas irreparaveis da fita
de DNA das ceélulas tumorais. Comercializado com o nome Xofigo® (Bayer Pharma, Berlin,
Germany), o ?2RaCl, é a primeira terapia alfa direcionada com propriedades antitumorais
comprovadas, sendo eficiente no tratamento de doencga Gssea metastatica, destaca-se entre 0s
métodos terapéuticos disponiveis no mercado por apresentar aumento na sobrevida e
diminuicdo das lesdes Osseas em pacientes com CPRC, demonstrando a importancia que a
medicina nuclear desempenha no tratamento e manejo destes pacientes.

Palavras-Chave: Carcinoma de préstata resistente a castracdo. Doenca éssea metastatica. Medicina nuclear
terapéutica. Radio-223.

ABSTRACT

The most frequent and fifth most responsible cancer among male population is the prostate
(CaP). However, with early diagnosis, localized CaP can be easily cured by several types of
treatments. About 90% of patients with castration-resistant prostate cancer (CPRC) will
develop bone metastases and treatment for these patients are limited.

This paper aimed to conduct a general approach to the use of radio-223 dichloride (?*RaCly) in
the treatment of metastatic CPRC demonstrating its importance in this process. Introduced as a
new therapeutic modality, ?°Ra is analogous to calcium and it is especially concentrated in
areas of high bone activity. °Ra lowers by emission of alpha particle, which features high
energy and low penetration power, leading to cytotoxicity through the production of irreparable
double breaks of the DNA strand of tumor cells. Marketed under the name Xofigo® (Bayer
Pharma, Berlin, Germany), 2®RaCl, stands out among the therapeutical methods available in
the market because it presents increased survival and decrease of bone lesions in patients with
CPRC, demonstrating the importance that nuclear medicine plays in the treatment and
management of these patients.

Key Word: Carcinoma of the prostate resistant to castration. Metastatic bone disease. Nuclear Medicine
Therapeutics. Radio-223.
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1 INTRODUCAO

O céncer de prostata (CaP) esta entre as neoplasias mais letais na popula¢do masculina
(AMERICAN CANCER SOCIETY, 2015). O CaP é a neoplasia mais prevalente no sexo
masculino depois dos tumores de pele, com uma estimativa de 61.200 e 180.890 novos casos
da doenga a cada ano no Brasil e nos Estados Unidos, respectivamente (NOGUEIRA et al.,
2016). Todavia, com o diagndstico precoce, o CaP localizado pode ser facilmente curado por
varios tipos de tratamentos (WALCZAK; CARDUCCI, 2007).

Dentre os tratamentos que sdo indicados para o cancer de prostata (CaP), esta a castracao
quimica ou privacdo androgénica, que € indicada aos pacientes com evolucdo clinica avancada,
pois esta neoplasia é caracteristica aos andrégenos (MOROTE et al., 2015).

A castragdo cirdrgica ou orquidectomia bilateral, um procedimento permanente que
consiste na remocao total dos testiculos, é considerada a forma mais facil de se obter o bloqueio
de andrdgenos, porém o paciente tem uma diminuicdo significativa na qualidade de vida apds
a realizacao deste procedimento (MORRISON et al., 2011). No decorrer dos ultimos 20 anos,
essa técnica vem sendo substituida pela sua alternativa quimica, que consiste no uso do agonista
do hormoénio liberador do horménio luteinizante nesses pacientes (MOROTE, et al., 2015;
ALVES et al., 2015).

A relagdo entre a castracdo e o cancer de prdstata foi discutida pela primeira vez em
1941, quando se descobriu que a testosterona circula no sangue com 98% da sua capacidade,
ligando-se as proteinas, principalmente a SHBG (globulina ligadora de hormonios sexuais), e
a albumina fica livre da ligac&o apenas de 1% a 2% da testosterona, reduzindo o tamanho dos
tumores (HUGGINS, 1941).

Porém, cerca de 90% dos pacientes com cancer de prostata resistente a castracao
(CPRC) irdo desenvolver metastases Osseas, acarretando efeitos colaterais sintomaticos da
doenca Ossea metastatica, como dor, fraturas patoldgicas e compressdo medular, além de
reducdo da qualidade de vida e da sobrevida desses pacientes. O desenvolvimento e a
progressao das metastases 0sseas envolvem a interacdo entre as células tumorais e as células
normais do tecido 6sseo, resultando em um desequilibrio entre a atividade osteoblastica e
osteoclastica e interferindo na fisiologia da remodelacdo 0ssea. Primeiro, ocorre um importante
aumento na osteolise, que é crucial para a implantacdo das células cancerigenas no 0sso. Em
seguida, ocorre uma formacao 6ssea anormal devido a liberacdo de citocinas da matriz 6ssea e

das células tumorais, que promovem a diferenciacdo e atividade dos osteoblastos (HEINRICH
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et al., 2018). A metéstase 0ssea consiste na principal causa de mortalidade dos pacientes com
CPRC, e para estes pacientes as opcOes de tratamento sao limitadas (RODRIGUES et al., 2014).

Devido a falta de opcdes terapéuticas, nesse contexto, o uso do dicloreto de radio-223
(*®RaCl,) no tratamento de pacientes com CPRC metastatico vem se destacando entre o0s
métodos disponiveis. Recentemente aprovado pela European Medicines Agency (EMA) e
United States Food and Drug Administration (FDA), o ?22RaCl, tem se mostrado promissor,
particularmente por emitir particulas alfa citotoxicas e apresentar altissima afinidade pelo tecido
0sseo. Dessa forma, esse radiofarmaco concentra-se principalmente nas areas acometidas pela
metastase, diminuindo eventos 6sseos e aumentando a sobrevida desses pacientes (EL-AMM,;
ARAGON-CHING, 2015).

Diante do exposto, o objetivo deste trabalho é realizar uma abordagem geral do uso do

22RaCl, no tratamento do CPRC metastatico demonstrando a sua importancia nesse processo.

2 DESENVOLVIMENTO DO ASSUNTO

2.1 O Carcinoma de Prdstata (CaP)

O CaP tem trés principais fatores predisponentes: idade, etnia e genética (GANN, 2002),
sendo a idade o fator mais significativo, pois dificilmente ocorre antes dos 40 anos, e o pico de
incidéncia se da por volta dos 80 anos. Nos Gltimos 10 anos, apesar da incidéncia de CaP ter
aumentado, o indice de mortalidade diminuiu. Isso se da pelo fato de a patologia estar sendo
diagnosticada mais precocemente, e, também, devido ao surgimento de terapias mais eficazes
(MARQUES, 2016).

O toque retal e a pesquisa do antigeno especifico da préstata (PSA) sdo os métodos mais
comuns de diagndstico, seguidos pela imagem ultrassonografica transretal, que permite
determinar as dimensGes da prostata, sua anatomia e as eventuais lesdes cancerigenas. A
confirmacdo do diagndstico da doenca é feita através de bidpsia (TURKBEY; PINTO;
CHOYKE, 2009). Para avaliar a extensdo do tumor e fazer o estadiamento da doenca, a
ressonancia magnética é o método mais utilizado; em caso de acometimento de 6rgéos solidos
(metastases hepéaticas e pulmonares) ou linfadenopatia, utiliza-se a tomografia
computadorizada. Ja a cintilografia € o padrdo-ouro para avaliar as metastases Gsseas
(BOUCHELOUCHE; CHOYKE; CAPALA, 2010).
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2.2 Tratamentos
Para o0s pacientes diagnosticados com o carcinoma localizado de prdstata, 0s
progndsticos e recursos terapéuticos sdo vastos. A Figura 1 traz os principais métodos

terapéuticos e a faixa etaria em que eles sdao mais empregados (ATTARD et al., 2015).

Figura 1- Apresentacédo das faixas etarias com os seus respectivos tratamentos.
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Fonte: Adaptado de Siegel et al., 2012.

A vigilancia ativa consiste em tratar doentes de baixo risco, ndo submetendo o paciente
a terapias mais agressivas (ATTARD et al., 2015). Séo feitas medicdes de PSA, com bidpsias
regulares, a fim de acompanhar o quadro, mantendo o tempo de sobrevida livre da doenca entre
5 a 10 anos (RAMON; DENIS, 2007). Ja a prostatectomia radical consiste na remocéo de todo
o tecido prostéatico, buscando a eliminacdo completa do tumor (MONTEIRO, 2006).

No que tange a radioterapia, existem duas modalidades de tratamento: a teleterapia e a
braquiterapia. A teleterapia é a mais convencional, nesta técnica a fonte de radiacao fica externa
ao paciente e deposita doses maiores no tumor, minimizando os danos agudos e tardios da
radiacdo. A braquiterapia € guiada por imagem ultrassonografica e consiste na colocacéao
transperineal de implantes radioativos intraprostaticos, assim a fonte de radiacdo ficara
diretamente em contato com o tumor. Estes implantes podem ser permanentes ou temporarios.
E eficiente e segura, permitindo a administracio de doses maiores de radiagido com menor
morbilidade associada (MONTEIRO, 2006).
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2.2.1 Terapia de privacao androgénica (TPA)

A TPA é o principal método terapéutico empregado nos casos de CaP metastético. Ela
pode ser realizada por meio da inibi¢do da producdo de androgénios (castracdo quimica) com
analogos ou antagonistas do hormonio liberador do horménio luteinizante (LHRH) ou com a
orquiectomia bilateral (castracéo cirurgica). Cerca de 80 a 90% dos pacientes submetidos a TPA
apresentam melhora favoravel, com queda nos niveis séricos de PSA. No entanto, ap6s uma
fase inicial bem responsiva a TPA, a doenca volta a progredir mesmo em um ambiente com
baixos niveis de androgénios. Esta fase da doenca é chamada de resistente a castracéo e, assim,
0 CPRC se desenvolve. Cerca de 90% dos pacientes com CPRC irdo desenvolver metastases
Osseas, para 0s quais o tempo médio de sobrevida é de 42 meses (NOGUEIRA et al, 2016).

Dente os diversos tipos de medicamentos que s&o utilizados na realizacdo da
quimioterapia citotoxica, encontramos 0 Docetaxel, que foi o primeiro quimioterapico a ser
utilizado, e o Carbazitaxel, que fornece um beneficio de nivel moderado ao paciente, e
atualmente € utilizado na linha de quimioterapia secundaria (DROZ; CHALADAJ, 2008).

A utilizagdo de ?%Ra, foi comprovada em 2013, pelo FDA e pelo EMA (EI-Amm e
Aragon-Ching, 2015; EMA, 2013). Recentemente, a quimioterapia citotdxica apresentava-se
como a Unica opg¢ao capaz de aumentar a sobrevida nesta fase da doenca. Avangos importantes
no conhecimento da patologia proporcionaram o desenvolvimento de novas terapias, resultando
no aumento da sobrevida e melhora da qualidade de vida em pacientes com CPRC metastatico.
Entre essas novas abordagens terapéutica, o tratamento com 2?RaCl, vem apresentando
beneficios para esses pacientes (NOGUEIRA et al, 2016).

2.2.2 Tratamento do CPRC metastatico com 22°RaCl:

O 2%Ra age como um analogo ao célcio e liga-se ao o0sso, formando complexos de
hidroxiapatita durante a mineralizacdo 0ssea em areas de alta atividade osteoblastica e aumento
da renovacio Gssea nas areas de metastases. O 22°Ra possui um tempo de meia-vida fisica de
11,4 dias e decai emitindo particulas alfa predominantemente de alta energia (da ordem de 5
MeV) e de baixa penetracdo (< 1 mm), levando a citotoxicidade através da producéo de quebras
duplas irreparaveis da fita de DNA das células tumorais. A baixa penetracdo da particula alfa
emitida garante baixa toxicidade as células mieloproliferativas normais mais distantes dos sitios
de metéastases. Desta forma, a terapia alfa direcionada com ?2°Ra tem se mostrado mais eficaz

do que as terapias que utilizam radionuclideos beta emissores, pois estas particulas beta tém
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uma energia comparativamente menor do que a particula alfa emitida pelo 22°Ra, resultando em
danos menos efetivos no DNA, e maior penetracdo, levando a uma maior exposicao e toxicidade
da medula 6ssea (HEINRICH et al., 2018).

Cerca de 61% do ??®RaCl; ndo se liga ao 0sso, sendo maioritariamente excretado do
organismo por via intestinal. Passadas 4 h apos a aplicacdo do radiofarmaco, apenas 4% da
atividade injetada permanece no sangue, e apds 24 h somente 1% da atividade administrada.
(LIEPE; SHINTO, 2016).

0 ?%RaCl, é comercializado com o nome Xofigo® (Bayer Pharma, Berlin, Germany).
E uma solucdo de administracdo intravenosa, com uma concentracio especifica de 1100
kBg/mL. Cada embalagem contém uma blindagem de chumbo e uma ampola com 6 ml de
solucdo injetavel limpida e incolor. Cada secao sera aplicada com intervalo de quatro semanas
entre si, totalizando seis se¢des. Este medicamento somente € utilizado no tratamento de
metéstases 0sseas, ndo sendo conhecido no tratamento de metastases viscerais. O volume da
dose que sera administrada no paciente é dependente do peso, sendo recomendada a
administragdo de 55 kBg. N3o existem contraindicagdes conhecidas para uso do ?2RaCl,, e
dentre os efeitos colaterais estdo citados trombocitopenia (diminui¢cdo no nimero de plaquetas
do sangue), neutropenia (diminuicdo no numero dos neutrofilos do sangue), linfopenia
(diminuicdo no numero dos linfécitos do sangue) e reacbes no local de injecdo (XOFIGO,
2018).

As figuras 2 e 3 trazem uma cintilografia 6ssea com MDP-**"Tc¢ basal e ap6s 6 ciclos
de 22RaCl, de um paciente com CPRC metastatico.
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Figura 2: Cintilografia 6ssea de um paciente com CPRC metastatico submetido a
terapia com 22°RaCly: exame basal (pré-tratamento) e ap6s 6 ciclos de ?2RaCl.. Notar redugéo
acentuada da captacdo do radiotracador (&reas focais escuras) pelas lesbes 6sseas metastaticas

apos tratamento.
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Fonte: Adaptado de Fosbol et al., 2017.

Figura 3: Cintilografia 6ssea de um paciente com CPRC metastatico submetido a terapia com
22RaCl,: exame basal (pré-tratamento) e ap6s 6 ciclos de 22RaCl,. Focos de captagio do
radiotracador detectados e interpretados como lesGes malignas por um software especializado
estdo destacados em vermelho. Notar reducdo do nimero de lesGes dsseas metastaticas apos

tratamento.
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Em geral, recomenda-se 0 acompanhamento dos pacientes durante o tratamento com a
mesclagem de exames laboratoriais para contagem sanguinea e acompanhamento dos niveis de

marcadores séricos, e diversas técnicas de imagem (HEINRICH et al., 2018).

3 CONSIDERACOES FINAIS

A medicina nuclear desempenha papel importante no tratamento e manejo dos pacientes
com CPRC metastatico, pois 0 ?°RaCl; é a primeira terapia alfa direcionada com propriedades
antitumorais comprovadas pela eficacia no tratamento da doenca Ossea metastatica, com
aumento de sobrevida dos doentes e a diminuicdo dos eventos 0sseos, 0 que a torna uma
abordagem interessante, destacando-se assim entre as varias opc¢des terapéuticas disponiveis no

mercado.
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