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Teranostico: O Novo Paradigma da Medicina de
Precisao em Oncologia

Theranostics: The New Paradigm of Precision Medicine
in Oncology

Adelina Sanches de Melo'*
Servico de Medicina Nuclear, Hospital Santa Izabel; Salvador, Bahia, Brasil

O teranéstico representa uma mudanca estrutural no cuidado oncoldgico ao
integrar diagnostico molecular e terapia-alvo em uma unica légica clinica.
Baseado no conceito de "veja o que vocé trata e trate o que vocé vé", a técnica
utiliza radiofairmacos compostos por um ligante especifico e um radioisétopo,
permitindo a identificacio de alvos biolégicos por imagem molecular (PET/CT)
e a entrega seletiva de radiaciio as células tumorais1,2. Este artigo revisa os
fundamentos do teranéstico, destacando as evidéncias clinicas consolidadas pelos
estudos VISION (cincer de prostata) e NETTER (tumores neuroendodcrinos),
como parte das terapias mais comumente utilizadas neste momento, além
de discutir as perspectivas futuras da drea. A personalizacio da jornada do
paciente, a reducio de toxicidades e 0 monitoramento em tempo real consolidam
o teranostico como um pilar essencial da oncologia moderna.

Palavras-chave: Terandstico; Medicina Nuclear; Imagem Molecular, Oncologia
de Precisdo; Radiofarmacos; PSMA, DOTATATE, Lutécio.

Theranostics represents a structural shift in the oncological care model by integrating
molecular diagnostics and targeted therapy into a single clinical logic. Based
on the concept of "see what you treat and treat what you see," the technique uses
radiopharmaceuticals composed of a specific ligand and a radioisotope, allowing
the identification of biological targets through molecular imaging and the selective
delivery of radiation to tumor cellsl,2. This article reviews the foundations of
theranostics, highlighting the clinical evidence consolidated by the VISION (prostate
cancer) and NETTER (neuroendocrine tumors) trials, as well as discussing future
perspectives. Personalization of the patient journey and real-time monitoring solidify
theranostics as an essential pillar of modern oncology.

Keywords: Theranostics; Nuclear Medicine; Molecular Imaging, Precision Oncology;
Radiopharmaceuticals; PSMA, DOTATATE, Luthetium.

Os sistemas de satde globais enfrentam um aumento na carga de
doengas oncologicas, impulsionado principalmente pelo envelhecimento
populacional.' Nesse cenario, o terandstico emerge ndo apenas como uma
inovacao tecnologica, mas como uma abordagem que coloca a qualidade da
informag¢do diagnostica no centro da tomada de decisdo clinica.> O termo
resulta da fusdo de "diagndstico" e "terapia", descrevendo o uso de uma
mesma via bioldgica para identificar e tratar o tumor.
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Este artigo visa fornecer um overview do
teranostico e discutir os principais ensaios
clinicos que fundamentam seu uso atual e futuro.

Mecanismo de Acio

Os agentes teranodsticos sdo compostos
por dois componentes principais: um ligante,
desenhado para reconhecer estruturas especificas
nas células cancerigenas, e um radioisétopo, que
emite radiacdo diagndstica ou terapéutica. O
radioisotopo emite sinais capturados por PET ou
SPECT (cintilografia tomogréfica), permitindo
visualizar a expressao do alvo. Uma vez injetado,
o radioligante liga-se ao alvo e ¢ internalizado
pela célula tumoral, onde a radiagdo causa danos
ao DNA, levando a morte celular ¢ poupando
tecidos saudaveis adjacentes.

Na Figura 1, gerada por inteligéncia artificial,
demonstramos um esquema visual do conceito
"Ligante + Radioisotopo" ligando-se a um
receptor na membrana da célula tumoral, com
a diferenciacdo entre o caminho do diagndstico
(emissao de sinal para o scanner) e¢ da terapia
(dano ao DNA).

Evidéncias Clinicas: Os Pilares do Teranodstico

Cancer de Prostata e o VISION Trial

O cancer de prostata metastatico resistente a
castracdo (mCRPC) ¢ um estagio agressivo da
doencga com progndstico limitado. O terandstico
revolucionou este cenario através da identificacao
do Antigeno de Membrana Especifico da Prostata
(PSMA). O estudo VISION,? um marco na area,
demonstrou o valor clinico do '"Lu-PSMA-617
em pacientes com mCRPC que expressam
PSMA. O VISION foi o ensaio clinico de fase
IIT pivotal, publicado no New England Journal
of Medicine em 2021, que estabeleceu o '"Lu-
PSMA-617 (vipivotide tetraxetan, Pluvicto®)
como padrao de tratamento para o cancer de
prostata metastatico resistente a castracdo
(mCRPC) PSMA -positivo, levando a aprovagao

Figura 1. Demonstracdo
conceito teranostico.

esquematica do

TERANOSTICOQ: “VEJA O QUE VOCE TRATA E TRATE

O QUE VOCE VE” NA ONCOLOGIA DE PRECISAO

INTEGRAGAO “DIAGNOSTICO + TERAPIA”
Utiliza a mesma via biologica para localizar as lesdes tumorais e, em seguida,
entregar a carga terapéutica exatamente onde ela é necessaria.

“VEJA O QUE VOCE TRATA E TRATE O QUE VOCE VE”
Aimagem molecular confirma a presenca do alvo bioldgico antes do inicio do tratamento, garantindo
que a terapia seja aplicada apenas em pacientes com alta probabilidade de resposta.

RECONHECIMENTO E LIGAGAO
Apbs a injegéo, o radiofarmaco circula no
sangue e liga-se seletivamente a receptores

na superficie da célula tumoral.

0 RADIOFARMACO
(O Veiculo)

LIGANTE
(Reconhece
o receptor na

célula tumoral)

RADIOISOTOPO
(Emite o sinal RECEPTORES
ou a energia ESPECIFICOS
terapéutica)  (e.g., PSMA ou receptores

de somatostatina)

ACAO TERAPEUTICA
(Dano ao DNA)

O radioisétopo terapéutico &
internalizado pela célula ou emite
radiacdo de curto alcance que causa
danos letais ao DNA do tumor, poupando
as células saudaveis vizinhas.

OS PILARES DA EVIDENCIA CLIiNICA

ESTUDOS NETTER:

TUMORES NEUROENDOCRINOS
Evidéncias solidas para o tratamento

de tumores neuroendécrinos que
expressam receptores de somatostatina,
a terapia com radioligantes.

ESTUDO VISION;

CANCER DE PROSTATA
Focado no tratamento de cancer de
prostata metastatico resistente a -
castragéo (MCRPC) utilizando o alvo (RIS
PSMA e o radioisétopo 177Lu-PSMA.

SELECAO PRECISA
FY DE PACIENTES
il Aidentificagao do alvo bioldgico
7= por PET/CT define a elegibilidade,
=—={{2 3t evitando toxicidades
o desnecesséarias em pacientes
sem expressao do receptor.

MONITORAMENTO
| EM TEMPO REAL
|| Permite avaliar a distribui¢ao do
l| tratamento no corpo e a resposta
tumoral de forma quantitativa e
objetiva ao longo dos ciclos.

A NotebookLM

Fonte: Notebooklm.

pela FDA em mar¢o de 2022. Foi um ensaio
internacional, randomizado, aberto, de fase III
(NCTO03511664), conduzido em 84 centros em
9 paises (América do Norte e Europa). Foram
incluidos 831 pacientes (de 1.179 rastreados)
com mCRPC progressivo, PSMA-positivo
por PET/CT com ¢Ga-PSMA-11 (captagdo
acima do figado, sem lesdoes PSMA-negativas
dominantes), previamente tratados com >1
inibidor da via do receptor de andrégeno (ARPI)
e 1-2 regimes de taxano.
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Randomizac¢do 2:1

Grupo experimental (n=551): "’Lu-PSMA-617
74 GBq IV a cada 6 semanas (4 ciclos
obrigatdrios + 2 opcionais) + cuidado padrio
permitido pelo protocolo.

Grupo controle (n =280): cuidado padrao isolado
O cuidado padrao permitido incluia tratamentos
hormonais aprovados, bisfosfonatos e radioterapia,
mas excluia quimioterapia citotoxica, radio-223,
imunoterapia e drogas investigacionais.

Desfechos Coprimdrios

Os desfechos coprimarios foram sobrevida
livte de progressdo radiografica (rPFS) e
sobrevida global (SG). Com seguimento mediano
de 20,9 meses, ambos os desfechos coprimarios
foram atingidos, com ganho de sobrevida global
demonstradoi no grupo Pluvicto® de 15,3 meses
versus 11,3 meses no grupo controle (P<0,001).

Tumores Neuroendocrinos e os Estudos NETTER

O uso de terandstico em tumores
neuroendocrinos (NETs) consolidou-se com os
estudos da linha NETTER.%*

NETTER-1

O NETTER-1 foi um ensaio clinico de fase I1I,
aberto, randomizado, multicéntrico (41 centros em
8 paises), que incluiu 229 pacientes com tumores
neuroenddcrinos de intestino médio (midgut)
bem diferenciados, grau 1-2, com receptores de
somatostatina positivos e progressao documentada
durante terapia com analogo de somatostatina. Os
pacientes foram randomizados (1:1) para receber
7"Lu-DOTATATE 7,4 GBq a cada 8 semanas (4
ciclos) + octreotida LAR 30 mg, ou octreotida
LAR 60 mg a cada 4 semanas. Como desfecho
primario, a taxa estimada de sobrevida livre de
progressdo (SLP) em 20 meses foi de 65,2%
no grupo 'Lu-DOTATATE versus 10,8% no

grupo controle (HR 0,18; IC 95% 0,11-0,29; p <
0,0001). A taxa de resposta objetiva (TRO) foi
de 18% versus 3% (p < 0,001). A analise final de
sobrevida global (SG), com seguimento mediano
de 76,3 meses, a mediana de SG foi de 48,0
meses no grupo '"Lu-DOTATATE versus 36,3
meses no controle (HR 0,84; IC 95% 0,60-1,17;
p = 0,30) — diferenca clinicamente relevante de
11,7 meses, porém sem significancia estatistica,
provavelmente influenciada pelo crossover de
36% dos pacientes do grupo controle para PRRT.

NETTER-2

O NETTER-2 foi um ensaio clinico de fase III,
aberto, randomizado, conduzido em 45 centros
de 9 paises, que incluiu 226 pacientes com GEP-
NETs bem diferenciados, recém-diagnosticados,
avancados, de grau 2 alto (Ki-67 >10% e <20%)
ou grau 3 (Ki-67 >20% e <55%), com receptores
de somatostatina positivos. Os pacientes foram
randomizados (2:1) para '"Lu-DOTATATE (4
ciclos) + octreotida LAR 30 mg, ou octreotida
LAR 60 mg a cada 4 semanas. Como desfecho
primario, a mediana foi de 22,8 meses no grupo
7Lu-DOTATATE versus 8,5 meses no controle
(HR 0,276; 1C 95% 0,182-0,418; p < 0,0001),
representando uma reducdo de ~72% no risco de
progressao ou morte. A taxa de resposta objetiva
(TRO) foi de 43% versus 9,3%, com duracao
mediana de resposta de 23,3 meses — uma das
maiores TROs reportadas na literatura para GEP-
NETs. Em relagdo a seguranca, eventos adversos
de qualquer grau ocorreram em 93% ('”’Lu-
DOTATATE) versus 95% (controle), sendo
a linfopenia grau 3/4 o evento hematologico
mais comum (38,1% vs. 2,7%). Um caso de
sindrome mielodisplasica foi observado. Nao
houve mortes relacionadas ao tratamento. O
significado clinico do NETTER-2 foi de ser o
primeiro ensaio randomizado a avaliar terapia
com radioligante em primeira linha em qualquer
tumor so6lido metastatico, estabelecendo o '"’Lu-
DOTATATE como novo padrao de tratamento
para GEP-NETs de grau 2—-3 com Ki-67 >10%.
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A Figura 2 apresenta imagens de um caso
clinico realizado em nossa instituicao de paciente
com cancer de préstata resistente a castracao,
submetido a tratamento com Pluvicto®
(177-Lutecio- PSMA617).

Monitoramento e Sustentabilidade

O terandstico permite o monitoramento da
resposta terapéutica em tempo real através de
avaliagdes objetivas e quantitativas da evolugao
da doenga. Isso apoia decisdes individualizadas,
como ajustes de dose ou combinagdes
terapéuticas. No Brasil, embora o acesso ainda
seja desigual regionalmente, o amadurecimento
do mercado e a expansdo de servigos de
medicina nuclear sinalizam um caminho para a
sustentabilidade do cuidado oncoldgico.

Perspectivas Futuras

O futuro do teranostico aponta para o
desenvovimento de novas moléculas com
alvos especificos para diversas doencas, além
da integracdo com a inteligéncia artificial, que
pode otimizar fluxos e andlises complexas,
desde que baseada em imagens de alta precisao
e reprodutibilidade. Os novos alvos bioldgicos
estdo sendo explorados para expandir a técnica
para outros tipos de tumores, consolidando
a visdo de uma oncologia verdadeiramente
personalizada e orientada por dados.

Conclusao

O terandstico representa uma das promessas
mais concretas da medicina moderna, conectando

Figura 2. Imagens de PET/CT com 68-Ga-PSMA pr¢ (esquerda) e ap6s 6 ciclos (direita) de tratamento
com Pluvicto®, em paciente com cancer de prostata resistente a castragao.
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As imagens pré tratamento demonstram multiplos sitios de metastases avidos a PSMA, com expressiva resposta/ redugdo

de doenga nas imagens pos tratamento. Houve queda dos niveis de PSA de 56 para 0,3 ng/dL ao final do tratamento.
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precisdo diagnostica e eficacia terapéutica. Ao
permitir "tratar o que se vé€", a técnica nao apenas
melhora desfechos clinicos, mas também garante
maior qualidade de vida aos pacientes durante a
jornada assistencial.
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