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Divisao de Atividades de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovacao - CERAF

Consiste no desenvolvimento de
radiofarmacos inéditos para novos
usos clinicos

Centro de Radiofarmdcia

Consiste na criacao de um nucleo
de inovagao para consultoria de
empresas, criacdao de espaco fisico

Centro de Radiofarmdcia Nucleo de
Inovacao em

Saude

Consiste interface entre pesquisa
basica e producao visando a
otimizacao dos processos de
producao de radiofarmacos

Centro de Radiofarmdcia e
Geréncia de Acelerador de
Ciclotron

Consiste no desenvolvimento de
sistemas para producao de novos
radioisétopos
|
Geréncia de Acelerador de
Ciclotron

Desenvolvime
nto de
radiofarmacos
com potencial
para registro

Consiste em pesquisa para registro no
Centro de Radiofarmadcia Brasil de radiofarmacos ja consagrados
no exterior
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(Alzheimer)

Proteinas de
superficie celular

Transportadores
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Proteinas internas
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Estimated New Cases

Estimated Deaths

Incidéncia de cancer nos Estados Unidos da América (EUA)

Male

Prostate

Lung & bronchus
Colon & rectum
Urinary bladder
Melanoma of the skin
Kidney & renal pelvis
Non-Hodgkin lymphoma
Oral cavity & pharynx
Leukemia

Pancreas

All sites

Male

Lung & bronchus

Prostate

Colon & rectum

Pancreas

Liver & intrahepatic bile duct
Leukemia

Esophagus

Urinary bladder
Non-Hodgkin lymphoma
Brain & other nervous system
Allsites

174,650
116,440
78,500
61,700
57,220
44,120
41,090
38,140
35,920
29,940
870,970

76,650
31,620
27,640
23,800
21,600
13,150
13,020
12,870
11,510
9,910
321,670

20%
13%
9%
7%
7%
5%
5%
4%
4%
3%

24%
10%
9%
7%
7%
4%
4%
4%
4%
3%

American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2019. Atlanta: American Cancer Society; 2019.

Female

Breast

Lung & bronchus
Colon & rectum
Uterine corpus
Melanoma of the skin
Thyroid
Non-Hodgkin lymphoma
Kidney & renal pelvis
Pancreas

Leukemia

All sites

Female

Lung & bronchus

Breast

Colon & rectum

Pancreas

Ovary

Uterine corpus

Liver & intrahepatic bile duct
Leukemia

Non-Hodgkin lymphoma
Brain & other nervous system
All sites

268,600
111,710
67,100
61,880
39,260
37,810
33,110
29,700
26,830
25,860
891,480

66,020
41,760
23,380
21,950
13,980
12,160
10,180

9,690
8,460
7,850
285,210

30%
13%
7%
7%
5%
4%
4%
3%
3%
3%

23%
15%
8%
8%
5%
4%
4%
3%
3%
3%



Incidéncia de cancer no Brasil

Distribui¢ao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por

sexo, exceto pele nao melanoma*

Localizacao Primaria Casos % Localizacao Primaria Casos %

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres <_Mama Feminina 59.700 29,5%

Traqueia, Bronquio e Pulméao 18.740 8,7% Cdlon e Reto 18.980 9,4%

Codlon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estbmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Puimdo  12.530 6,2%

Cavidade Oral 11.200 9,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Esofago 8.240 3,8% Estbmago 7.750 3,8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

http://www1.inca.gov.br/estimativa/2018/



Incidéncia de cancer de mama no Brasil

Ethnoracial and social trends in breast cancer staging at
diagnosis in Brazil, 2001-14: a case only analysis

Isabel dos-Santos-Silva*, Bianca L De Stavola®, Nelson L Renna Junior, Mdrio C Nogueira, Estela M L Aquino, Maria Teresa Bustamante-Teixeira,

Gulnar Azevedo e Silva

Lancet Glob Health 2019; 7: e784-97

A incidéncia de cancer de mama é consideravelmente

menor no Brasil guando comparado com paises de alta
renda (incidéncia ajustada por idade:
59,5 por 100000 mulheres no Brasil contra
92,9 por 100000 nos EUA e 73,1 por 100000 na Noruega

Entretanto...a mortalidade devida a doenca é

semelhante a paises de alta renda (14,3 por

100.000 mulheres no Brasil vs 14,9 por
100.000 nos EUA e 12,5 por 100.000 na

Noruega)




Mortalidade de cancer de mama no Brasil

Ethnoracial and social trends in breast cancer staging at
diagnosis in Brazil, 2001-14: a case only analysis

Isabel dos-Santos-Silva*, Bianca L De Stavola®, Nelson L Renna Junior, Mdrio C Nogueira, Estela M L Aquino, Maria Teresa Bustamante-Teixeira,
Gulnar Azevedo e Silva

Lancet Glob Health 2019; 7: e784-97

Quando analisado o estagio no diagnostico de cancer de mama em pacientes do SUS:

Estagio | —19,5%
Estagio Il —40,4%

Estagio l1l —30,9% } ~40% ja se encontra com
Estagio IV-9,3%

a doenca metastatica




Mortalidade de cancer de mama no Brasil

Potencial razao para a desproporcionalidade na alta mortalidade de cancer de

mama no brasil & o diagnodstico tardio



Cancer de mama metastatico

Por que a alta taxa de mortalidade?

\\,\\ Core biopsy Bij DS ia

needle

3;«\\ 7 lissue Em média, 10-15% das bidpsias

sample o . _ o
y \ sao inconclusivas ou nao

Area of
| 3= concern Método atual para deteccao :
7 P : podem ser realizadas
// de ER/PR ou HER2 em
, ,f//_;-/ metdstases

Arch Pathol Lab Med—Vol 133, May 2009



Cancer de mama metastatico

Por que a alta taxa de mortalidade?

v" N3o é possivel fazer bidpsia de todas as metdstase

» Q}— Brain

Various clusters of
lymph nodes

Lung
Local skin
Lung cavity or nipple
: Abdominal
Spine \\ \ cavity
Marrow W@ Ovary
Skin /
’i Bone fracture
caused by
metastasis

https://breast360.org/topics/2017/01/01/metastatic-breast-cancer-overview/



Cancer de mama metastatico

Por que a alta taxa de mortalidade?

v" N3o é possivel fazer bidpsia de todas as metdstase

v Tumor e metdstases sdo heterogéneas ol

v' Por exemplo: 10% dos pacientes detetados com
: -
tumor primario negativo para HER2 possuem suas *.

metastases positivas para HER2 e vice-versa

Int. J. Mol. Sci. 2019, 20, 1248; doi:10.3390/ijms20051248 A — == . .



Cancer de mama metastatico (Diagndstico por Imagem Molecular)

Terapia hormonal

Terapia alvo dirigida
+ Terapia hormonal

HER2
positivo —— Terapia alvo dirigida
15-25 %

Triplo

negativo —— Quimioterapia
15 %

A definicao do subtipo de cancer de mama é essencial para a prescricao de
um tratamento

Tamoxifen

Trastuzumab

Se existe um tratamento

especifico para cada subtipo

Por que a alta taxa de

mortalidade?




Interacao da radiacao com a matéria
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Cancer de mama metastatico

Como é feito o diagnostico de cancer de mama metastatico?

Diagnostico € realizado com BF-FDG ou **™Tc-MDP
Nenhum desses radiofarmacos permite distinguir qual o
tipo de tumor de cancer de mama, apenas informam a

localizacao e tamanho

Problema para o planejamento terapéutico

https://www.auntminnie.com/index.aspx?sec=log&item|D=108536
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Centro de Radiofarmacia

18F-FES — Fluoroestradiol

J Nucl Med 2016; 57:755-80S
DOI: 10.2967/jnumed.115.157933

Cancer de mama metastatico

Patient A
Biopsy = ER-positive
18F.FES  '8F-FDG
SUV,.. 58 SUV\42 SUV,., ‘%UV (2.8
SUV,. 51( . SV 5(;‘ s
t Q !
o | .
Estradiol Glucose
binding metabolism

Patient B
Biopsy = ER-negative
8F.-FES  18F-FDG

:
SUV, .o 8{:
SUV,,., 43“
rg';i
S e
Estradiol Glucose
binding metabolism
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Centro de Radiofarmacia

Inovacdo

HERtarget — HER2

Cancer de mama metastatico

& g

i

GSGa

99m i
Tc PO
18|: &

Aptamero

v’ Desenvolvimento de um radiofarmaco para
diagnostico de tumores HER2 positivos - HERtarget



Incidéncia de cancer no Brasil

Distribui¢ao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por

sexo, exceto pele nao melanoma*

Localizacao Primaria Casos % Localizacao Primaria Casos %

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres = Mama Feminina 59.700 29,5%

Traqueia, Bronquio e Pulméao 18.740 8,7% Cdlon e Reto 18.980 9,4%

Codlon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estbmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Puimdo  12.530 6,2%

Cavidade Oral 11.200 9,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Esofago 8.240 3,8% Estbmago 7.750 3,8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

http://www1.inca.gov.br/estimativa/2018/



Dentre os varios marcadores
para cancer de prostata, o
PSMA encontra-se presente
apenas em tecidos da prostata

e encontra-se super-expresso

em cancer de prdstata

Cancer de prostata

Hormone metabolism

PSMA ['°FIFDHT
MAD (*9Zr) o Membrane metabolism
small molecules ('®F, ®*Ga) (lipogenesis)
["'Cicholine, ['®Flcholine
(" ClAcOH

Zinc
metabolism 2+ | Voot N yows e e N . ! .
Zn® | | uoip: ‘oell % ASCT2 ~ Amino acid metabolism

("°FIFET, ['*FIFACBC

Chemokine receptors
88Ga-, 18F- labeled

CXCR4-binding peptides

Energy metabolism
('®FIFDG

Neuropeptide receptors
68Ga-, '8F- labeled

GRPR binding peptides
Bone metabolism
PSMA ["®F)flucride
mADb (“9Zr)

small molecules (®F, ®Ga)




. . Radioligand Therapy (PSMA-RLT)
Dl',gnostlcs: 88Ga-PSMA:11 177Lu/225Ac-PSMA-617

(PSMA-PETICT, -PET/MRI)

UWPET ". ;\\ f‘ A
¥ o
]
/e
v
C h em i Stry PSA level 38 PSA level 4.6
@ Therapy

SN

>

[+]
ARl W 0
gl

GMP-compliant

e Preclinical " Production
21 Research yo
T PET/CTImaging

PSMA ~ binding motif

Basic
Research

}
Example —
nanoScan PET/MRI

https://www.dkfz.de/en/radiochemie/Projects/Theranostic_ PSMA_Radioligands_Radiotracers.html




Cancer de prostata - PSMA

Quando diagnosticar PSMA por PET/CT?

O diagndstico por PET/CT usando como alvo PSMA (°8Ga-PSMA) é usado nos casos de subida do
PSA apds o paciente ter sido tratado do cancer de prodstata (chamada recidiva bioquimica) —

cdnceres de prostata resistentes a castragéo

68Ga-PSMA - é positivo para aproximadamente metade dos pacientes com PSA na faixa de 0,5-1,0

ug/L e para mais de trés quartos dos pacientes com recorréncia de PSA e PSA> 1 pg/L

Como resultado, muitos departamentos de medicina nuclear que

anteriormente usavam 8F-Colina PET/CT, mudaram para ®Ga-PSMA PET/CT




Cancer de prostata - PSMA

ﬁ No Access | Journal of Urology | AdultUrology | 1May 2016

Diagnostic Efficacy of °8Gallium-PSMA Positron
Emission Tomography Compared to Conventional
Imaging for Lymph Node Staging of 130
Consecutive Patients with Intermediate to High
Risk Prostate Cancer

Tobias Maurer, Jurgen E. Gschwend, Isabel Rauscher, Michael Souvatzoglou, Bernhard Haller,
GCregor Weirich, Hans-Jurgen Wester, Matthias Heck, Hubert Kubler, Ambros J. Beer, Markus Schwaiger
, and Matthias Eiber

nttps://doi.org/10.1016/j.juro.2015.12.025

Também se verificou que, além dos canceres de préstata resistentes a castracao, mais de 90% dos
canceres de prostata primarios apresentam niveis moderados a altos de expressdo de PSMA pelo

®8Ga-PSMA PET/CT



Cancer de prostata - PSMA
B

15F-PSMA PET  !F-PSMA PET/CT CT CT/LN Segmentation
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Centro de Radiofarmacia

SUVmu=14.5

18E.PSMA (diagndstico)

.....................................

Tendo em conta que °8Ga-PSMA é de ™
acesso restrito as clinicas que possuem T s
0 gerador de %8Ga. *

O IPEN esta investindo na produgao de n
BF-PSMA — pode acelerar o
tratamento com 7Lu-PSMA

Clinical Genitourinary Cancer, Vol. 15, No. 3, e497-9 a 2016



Diagnostics: ¥¥Ga-PSMA-11
(PSMA-PETICT, -PET/MRI)

Raxioligand Therapy (PSMA-LT)
177Lu/?25Ac-PSMA-617

pPET

PSA level 38 PSA level 4.6

Therapy

Chemistry
. )
HO' Ho S
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HBED-CC SN rm
Sy ).
/IJ 2 Preclinical
wo. - 1 wa Research

PSMA ~ binding motif

Basic
Research

}
Example —
nanoScan PET/MRI

T

GMP-compliant
Production

Hybrid
PET/CTImaging

https://www.dkfz.de/en/radiochemie/Projects/Theranostic_ PSMA_Radioligands_Radiotracers.html



Interacao da radiacao com a matéria
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Cancer de prostata - PSMA

J Mucl Med. 2016 Dec;57(12):1941-1944. Epub 2016 Jul 7.
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225Ac-PSMA-617 for PSMA-Targeted a-Radiation Therapy of Metastatic Castration-Resistant
’pen Prostate Cancer.

Kratochwil C'. Bruchertseifer F2, Giesel FL®, Weis M?, Verburg FA* Mottaghy F*, Kopka K5, Apostolidis C2, Haberkorn U®, Morgenstern AZ.

A B C D

Centro de Radiofarmacia

- 3
225Ac-PSMA (tratamento)

. 2 X » 2 X 1x
T7Lu-PSMA ~ 225Ac-PSMA 225Ac-PSMA

-

v

Uso de outros radionuclideos

terapéuticos (emissores alfa)

-~ ¥ »
L]

para ampliar as possibilidades

- \ 4 L4
de tratamento quando néo ¢

® ]
restam mais outras opcgoes. 6/2015 9/2015 2/2016 412016

PSA =294 ng/ml PSA =419 ng/mi PSA = 3.5 ng/ml PSA < 0.1 ng/ml



Quimica

Alvos moleculares | | L
/ DR K .
o ny 1 ‘.ﬂv‘
: Kba ,Q,, ‘ Sintese organica de
o0 sondas
AR S adioquimica
Perfil de expressdo génic
ProteOmica

Biologia de sistemas

Imagem

Biodistribuicdo
Modelo animal de doenca

Estudos de imagem em animal Farmacocinetica

Farmacocinética
Curvas de tempo-atividade
Estudos de variacdo individual

Modelagem computacional

Reconstrucdo de imagens/quantificacao
Modelagem matematica
Analises estatisticas
Visualizagcao 3D

Biologia
celular/molecular

(g

Sistemas de entrega
celular
nteracdo célula-células
Localizacdo espacial de
alvos

Imagem clinica

Farmacocinética
humana/seguranca
Ensaios clinicos
Eficacia do farmaco



Obrigado!





