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Hipoxia e angiogénese
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Sunitinib — mecanismo de acao
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Molecular Targets
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Sunitinib — alvos e efeltos

Multiplos alvos de acao determinados em ensaios bioguimicos e celulares:
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= Breast cancer (CSF1R bone metastasis) Vascular permeability
~ Gene amplification (PDGFRp) Lymphangiogenesis (VEGFR3)
S Mutation (KIT, PDGFRp - GIST) Tumor cell survival
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= Induction of direct cancer cell inhibition of new rapid destruction of existing
£ death blood vessel formation tumor blood vessels
=
é Cytotoxic effects cytostatic tumor cell necrosis
potential for growth delay/dormancy/ potential for acute

tumor regressions slow tumor regression tumor regressions



Efeito antiangiogénico em carcinoma hepatocelular

(@)

Tumors with HIF-1/VEGF/VEGFR
driven angiogenesis are good
candidate for sunitinib therapy

(b)

Treatment with sunitinib may
induce large areas
of tumor necrosis

(©) [ o oo | P
o [
:l 1500'. l I : : H. , .
5 : | | 1 ; I : : ; ; IpOXIa
‘:a:“woo- 9% S SN e
1./l : ,
-4 [0 . 5 ! b Necrose
i e - i
500+ li“ olad ey ¥
[ '
0. T T T T T T
0 7 14 21 2 35 42
Days
(d) Patient #3
=
€ S
a 3 Necrose
o - tumoral
0
-
l—

Prior After
Sunitinib



Dados sobre o sunitinib

In vitro:

* Inibicao da replicacao de linhagens celulares por meio da inibicao de
VEGF, SCF e PDGF

* Inducao da apoptose de células endoteliais da veia umbilical

In vivo:

* A poténcia antineoplasica é dose- e tempo-dependente em
camundongos, com potente repressao da replicacao de varios tumors
xenograficos

 Metabolismo por citocromo P450 3A4, com formacao de metabdlito N-
desetilado SU012662

 SU012662 é equiptente ao composto parental nos ensaios bioquimicos
com tirosina quinase e na proliferacao cellular, atuando em VEGFR,
PDGFR e KIT

e SU012487 (metabdlito N-oxidado) foi identificado somente em
cachorro



Sunitinib — informacgoes

In vivo:

Excretado nas fezes em sua maior proporcao (rato > 71%; macaco >
84%).

Concentracao plasmatica de sunitinib para levar a inibicao de PDGFf
deve estar na faixa 50-100 ng/mL

Atividade toxica:

https://www.phosphosite.org/proteinAction?id=600&showAllSites=true

Deplecao da medula dssea e efeitos no pancreas de ratos e macacos
Toxidez adrenal em ratos, com microhemorragias

Aumento da pressao arterial em macacos e no intervalo QT em doses
mais elevadas

Inibicao da fosforilacao de FLT3 em células de blasto em humanos
Estudo inicial envolvia administracao continua, mas as autoridades de
saude requeriram o estudo 4-semanas de administracdo/2-semanas de
intervalo por causa dos efeitos na medula marrom e toxicdeez adrenal
observado nos animais
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