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principais classes, mecanismo de acgdo,
farmacocinética e efeitos adversos.
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CANCER - DEFINICAO

* “Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100
doencas que tém em comum o crescimento desordenado
de células, que invadem tecidos e orgaos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas
e incontrolaveis, determinando a formacao de tumores
malignos, que podem espalhar-se para outras regides do
corpo.”

Sitio: www.inca.gov.br

CARACTERISTICAS ESSENCIAIS:
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ASPECTOS HISTORICOS

* O cancer ja aparece no * Acirurgia e a radioterapia

Papiro de Edwin Smith dominavam o tratamento
(3000- 2500 a.c.)

— Relata 8 casos de cancer de
mama * Apenas no século 20,
— Remocgao por cauterizagao surgem Opgaes de

— De acordo, com o relato —
NAO HA TRATAMENTO tratamento
qulmloteraplco

SURGIMENTO DA QUIMIOTERAPIA

* Segunda guerra mundial
— Pesquisas em armas quimicas
— Gases de mostarda

* A contribuicao de Goodman & Gilman

— Estudo dos efeitos da mostarda nitrogenada em
modelos animais

* A criacao do “Cancer Chemotherapy National
Service Center”




TERAPIA ANTINEOPLASICA:

1. Cirurgia

2. Radioterapia

3. Quimioterapia

1/3 dos pacientes sem metdstases
diagnosticadas respondem a cirurgia e

radioterapia.
Se diagnosticados em estagios

iniciais cerca de 50% dos casos de
cancer podem ser curados

50% dos pacientes serdao submetidos a
guimioterapia para combater micro-
metdstases. Entretanto, a quimioterapia
sozinha sé é capaz de curar de 10-15% dos
pacientes.

Terapia
Convencional

Terapia
hormonal

Quimioterapia Antineoplasica

Terapia bioldgica

TERAPIA

Terapia alvo-
dirigida
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QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA
Aspectos gerais:

A. Os progressos recentes da terapia antineopldsica sdo baseados em:

Uso de combinagdes de farmacos

Melhor compreensao dos mecanismos de acdo dos farmacos
antitumorais

Desenvolvimento de abordagens quimioterapicas para destruir micro-
metastases

Melhor compreensao nos mecanismos moleculares da carcinogénese e
da cascata metastatica

Reconhecimento da heterogeneidade dos tumores

QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA
Aspectos gerais:

B. Principios que norteiam o tratamento quimioterapico

1.
2.

Uma Unica célula pode dar origem a um tumor letal

Os tumores sdo capazes de escapar dos mecanismos de
imunovigilancia do organismo

Uma dose de farmaco quimioterapico destréi uma fragao das células
do tumor

C. Os agentes antineopldsicos sdo mais eficazes em células com proliferagdo

rapida

Tumor heterogéneo: num mesmo tumor sdélido estima-se que 5% apenas das
células estejam proliferando rapidamente.
Grande parte das células encontra-se quiescente, mas tem potencial para se

dividir.
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E. Efeito do tamanho do tumor, esquema terapéutico, dosagem,
duracdo do tratamento na sobrevida do paciente.

Pacientes sem tratamento

o Death 7 Tratamento tardio.
/ Aumenta sobrevida mas nao cura.
-1S S
ymptomj
10'° o
Diagnogis

U
1

Surgery Tratamento intensivo.

/ Taxa de morte > taxa de crescimento.

Number of cancer cells
3
2
1

3
3
1

Remogao cirurgica do tumor

primario diminue tamanho do
tumor. Quimioterapia previne
metastases.

<

Time
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QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA
Aspectos gerais:

* Combinagdo de varios farmacos com mecanismos de acdo
diferentes, diferentes mecanismos de resisténcia e toxicidade

* Terapia_adjuvante: Tratamento adicional apdés o tratamento
primario (normalmente cirdrgico) com a finalidade de reduzir
recidivas. Inclui: quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia,
terapia alvo-direcionada, terapia bioldgica.

* Terapia neoadjuvante: Terapia prévia para diminuir o tamanho do
tumor antes da cirurgia. Inclui: quimioterapia, radioterapia,
hormonoterapia, terapia alvo-direcionada, terapia bioldgica.

12
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QUIMIOTERAPIA ANTINEOPLASICA
Aspectos gerais:

*Uso de terapia de suporte

- Antiheméticos (antagonista 5-HT;)
- Uso de antibidticos

- Profilaxia para nefropatia

- Nutricdo enteral e parenteral

- Dor — uso de analgésicos

- Suporte psicoldgico

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung
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MECANISMOS GERAIS DE
RESISTENCIA:

* Resisténcia primaria ou inerente: sem prévia
exposicao
— Exemplos:
* mutagdo do gene p53 comum em 50% dos tumores
* Mutag¢Oes em enzimas de reparo
* Resisténcia adquirida:
— Especifica ao farmaco
— Multiplas drogas

* Glicoproteina P

14
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EFEITOS ADVERSOS COMUNS:

* Toxicidade a medula dssea

* Comprometimento da cicatrizacao
* Perda de pelos/cabelos (alopecia)
* Dano ao epitélio gastrintestinal

* Depressdo do crescimento em criancas

* Esterilidade
* Teratogenicidade

* Carcinogenicidade secundaria

15

Agentes citotoxicos utilizados na quimioterapia

FARMACOS ANTINEOPLASICOS

Topotecal
Docetaxel
25 Gemcitabi
Paclitaxel
Mitoxantroi
Epirubicin
Carboplati

20 - Amsacrine

Teniposide

Etoposidt

Cisplatin

BCNU
15 Dacarbazine

Mitomycin
Doxorul bicin
Bleomycin
Cyt. arabin.
10 Daunorubici
Melphalan
Vincristine
5-Fluorouracil |
Vinblasti
5 Cyclophosph.
Thioguanine
Chlorambucil
Methotrexate
N Mustard
0

1950 1960 1970 1980 1990

Ano de introdugao

2000

Agentes citotoxicos

— Alquilantes

— Antimetabdlicos

— Antibidticos citotdxicos
— Derivados de plantas
Horménios/antagonistas

Inibidores de proteinas
quinases

Anticorpos monoclonais

16
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CICLO CELULAR COMO ALVO

B CDC2

& Citocinese * DNA
N;l;lne > a d

* Timidilato sintetase
(Sintese de
S concas nucleotideos)

Intérfase

Ponto R

* Topoisomerase
(duplicacao dos acidos
nucléicos)

* Tubulina

"

20 pm » . 23
S0 20 pm * -y
10.um 20 pm
Profase metafase anafase teléfase
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CARACTERISTICAS ESSENCIAIS:

Autossuficiénciade

5 5 3 Resisténcia a sinais
sinais de crescimento

anti-proliferativos

Evasdo do
sistemaimune

Proliferagdo
ilimitada

flamacéao

Resisténciaa
morte celular

Instabilidade genética
e Mutacao

Invasédo tecidual e

Angiogénese
metastase

Hanahan and Weinberg, 2000. Cell 100: 57.
Hanahan and Weinberg, 2011. Cell 144: 646.
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Table 55-1. Cell cycle effects of major classes of

anticancer drugs.

Cell Cycle-Specific
(CCS) Agents

Cell Cycle-Nonspecific
(CCNS) Agents

Antimetabolites
Capecitabine
Cladribine
Cytarabine
Fludarabine
5-Fluorouracil (5-FU)
Gemcitabine
6-Mercaptopurine (6-MP)
Methotrexate (MTX)
6-Thioguanine (6-TG)

Antitumor antibiotic
Bleomycin

Epipodophyllotoxins
Etoposide
Teniposide

Taxanes
Albumin-bound paclitaxel
Docetaxel
Paclitaxel

Vinca alkaloids
Vinblastine
Vincristine
Vinorelbine

Alkylating agents
Busulfan
Carmustine
Cyclophosphamide
Lomustine
Mechlorethamine
Melphalan
Thiotepa

Anthracyclines
Daunorubicin
Doxorubicin
Epirubicin
Idarubicin
Mitoxantrone

Antitumor antibiotics
Dactinomycin
Mitomycin

Camptothecins
Irinotecan
Topotecan

Platinum analogs
Carboplatin
Cisplatin
Oxaliplatin

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung
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19
Antimetabdlitos
Produtos naturais ,’
\, Alcal6ides-vinca
Agentes A s
alquilantes \Inibidores mitéticos
do DNA , ‘|
g i
/ Taxoides
p
Figura 5b. Atividade dos agentes quimioterdpicos antineopldsicos,
dependendo da fase do ciclo celular
20
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Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung

ALQUILANTES E AFINS:

- 1.

Agentes quimioterdpicos de primeira
escolha

Possuem um grupo altamente reativo -
reagem de forma instantdnea com grupos
amina, hidroxila ou sulfidrila (ligam N7 da
guanina)

Ligam covalentemente no DNA

Inibem crescimento tumoral através da
formacdo de entrecruzamentos intra e
intercadeias.

Desta maneira impede o desenovelamento
do DNA e sua separacgdo

Impedem a duplicacdo do DNA
Agem em qualquer fase do ciclo

Sdo carcinégenos secundarios .

21

— Ciclofosfamida
Nitrossuréias

Outros
— Bussulfano
— Dacarbazina

ALQUILANTES E AFINS:

Mostardas nitrogenadas

— Lomustatina e carmustatina
Compostos de platina
— Cisplatina, carboplatina e oxiplatina

22
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EXEMPLO DE LIGACAO NO NUCLEOTIDEO

_~CHoCH,CI _-CH,oCH,CI
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CH
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CHp CH,p
| |
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CH2 CH2 > o
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9 3~
HoN N N NH,
|
DNA DNA DNA DNA
(Cross-linked guanine residues) (Alkylated guanine)

Crosslinking: Ligagao covalente de duas ou mais moléculas. Pode ser dentro
da mesma fita do DNA ou entre as duas fitas. Também pode ocorrer entre DNA
e proteinas. Bloqueia a replicagdo do DNA, e apartir dai ser reparada ou
quando o reparo falha, leva a morte celular

23

RESISTENCIA

* Aumento nos mecanismos de reparo do DNA

* Diminuicao do transporte dos aquilantes para
o interior das células

* Aumento na expressao da glutationa e
proteinas associadas

* Aumento na glutationa S-tranferase que
catalisa a conjugacao

24
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1. Mecanismo
de agdo

2. Utilizagdo clinica

3. Toxicidade
aguda

4. Toxicidade tardia

Mustardas
nitrogenadas

A. Mecloretamina

Forma cross-
linking com DNA,
resultando na

Linfoma de Hodgkin e
ndo-Hodgkin

Nausa e vomito

inibicdo da
sintese de DNA e
sua fung¢do
B. Ciclofosfamida idem Mama, ovario. LLC,
sarcome de tecidos
moles, neuroblastoma
C. Clorambucila idem LLC
D. Melfalana idem Mieloma multiplo,
mama, ovario
E. Ifosfamida Idem Ccancer de células

germinais, cervix,
pulmdo, linfoma de
Hodgkin e ndo-hodgkin,
sarcomas

Diminugdo de
leucdcitos circulantes,
depressdo da medula
Ossea, alopecia

Pigmentagdo da pele
e fibrose pulmonar

Cistite hemorragica
ocorre
ocasionalmente

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung
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Compostos de 1. Mecanismo de | 2. Utilizagdo clinica | 3. Toxicidade 4. Toxicidade tardia
platina Agdo aguda
A. Cisplatina Forma ligagdes pulmdo, mama, Nausea e Nefrotoxicidade,
intra e interfitas bexiga, vomito neuropatia
no DNA, liga gastroesofagico, periférica,
proteinas cabega e pescogo, ototoxicidade,
nucleares e ovario e células disfungdo neural
citoplasmaticas germinais
B. Carboplatina idem Pulmao, bexiga, Ndausea e Mielossupressdo,
cabega e pescogo, vomito neuropatia
ovario periférica,
toxicidade renal,
disfungdo hepatica
C. Oxilapatina Idem Cancer coloretal, Nausea e Mielossupressdo,
gastroesofagico, vomito neuropatia sensorial
pancreas periférica, diarréia.

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung

26
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Nitrossuréias 1. Mecanismo de 2. Utilizagdo clinica | 3. Toxicidade | 4. Toxicidade tardia
acao aguda

A. Carmustina Forma cross-linking | Linfoma de Nausea e Mielossupressdo,
com DNA, Hodgkins e ndo- vomito neuropatia periférica,
resultando na Hodgkins tumores sindrome “gripal”
inibicdo da sintese do SNC
de DNA e sua fungdo

B. Lomustina idem Tumores do SNC Ndusea e idem

vomito
27

ANTIMETABOLICOS

* Mimetizam a estrutura das moléculas
naturais

— Inibem enzimas competitivamente

— Incorporam inapropriadamente em
moléculas - nucleotideos fraudulentos

e Matam as células na fase S y ¢

SN

L e G
e 3 grupos principais Qo G S
. Adenina Guanina
— Antagonistas de Folato Purinas
— Anadlogos de pirimidinas . 5 &
. . 7 ~ /A
— Andlogos de purinas W mfT s Ty
OA:\N/C O/J:\"/C 04(:\“/(:
Citosina Timina Uracilo
Pirimidinas

28
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Analogos da pirimidina

ANTIMETABOLICOS

Antagonista de folato

SH

Analogos da purina

0
HO
NH, OH
7N Q A\
N’ \)—NH, N 'O
H
N/ VN
/\ N
\ NH,
0] | NN
F HO. /K
N So
o
| Ho
N
H OH
NH,

N NN
D 5

H

Inibem a sintese de DNA e/ou RNA

HO—P—0 N N

| %
OH H
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1. Mecanismo de agao

2. Utilizagdo clinica

3. Toxicidade

Metotrexato | Inibe DHFR, inibe
timidilato sintetase,
inibe sintese de purinas

Tumor de mama, cabega
e pescogo, SNC, lifona
ndo-hodgkin, tumor de
bexiga e coriocarcinoma

Mucosite, diarréia,
mielossupressdo com neutropenia
e trombocitopenia

1. Mecanismo de agao

2. Utilizagdo clinica

3. Toxicidade

5-FU Inibe TS, incorporagdo
de fUTP no DNA
resultando na inibi¢do
da sintese e fungdo do
DNA

Cancer coloretal, anal,
mama, gastroesofagico,
cabega e pescogo,
hepatocelular

Ndausea, mucosite, diarréia,
depressdo da medula,
neurotoxicidade

Capecitabina | Inibe TS, incorporagdo
de fUTP no RNA
resultando na alteragdo
do processamento do
RNA, Inibe sintese e
fungdo do DNA

Mama, coloretal,
gastroesofagico,
hepatocelular e pancreas

Diarréia, sindrome das méaos e
dos pés, mielossupressdo, ndusea
e vomito

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung

30
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1. Mecanismo de agdo

2. Utilizagdo clinica

3. Toxicidade

Reparo

pulmdo, ovario, linfoma
de Hodgkin, sarcomas de
tecidos moles

Citarabina Inibe elongamento da Leucemia Nausea, vdmito, mielossupressao
cadeia de DNA, Sintese com neuropenia e
de DNA e reparo trombocitopenia, ataxia cerebelar
Gencitabina Inibe sintese de DNA, Pancreas, bexiga, mama, | Nausea, vémito e

mielossupressdo

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung
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1. Mecanismo de agdo

2. Utilizagdo clinica 3. Toxicidade

6- mercaptopurina

Inibe sintese de novo
de purinas, incorpora
no RNA e no DNA

Leucemia mieldide Mielossupressdo,
aguda imunossupressdo, e
hepatotoxicidade

6-tioguanina

Inibe sintese de DNA,
Reparo

Leucemia mieldide Mielossupressdo,
aguda imunossupressdo, e
Leucemia linfoblatica hepatotoxicidade
aguda

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung

32
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divisao celular
* Antraciclinas

— Doxorrubicina

* Intercala no DNA

ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS:

* Substancias de origem microbiana que inibem

* Inibe replicagdao por inibir agdo da topoisomerase Il
— Topoisomerase |l cataliza o relaxamento do DNA

33

1. Mecanismo de ag¢ao

2. Utilizagdo clinica

4. toxicidade

Dactinomicina Liga no DNAe inibe a
sintese de RNA,
bloqueando a sintese

protéica

Rabdomiosarcoma e tumor
de Wilm em criangas;
coriocarcinoma (uso com o
metotrexato)

Depressdo da medula dssea, ndusea e
vomito, alopecia, disturbios no TGI, e
ulceragdes da mucosa oral

Daunorrubicina | Inibe sintese de DNA e
RNA

Leucemias

Depressdo da medula dssea,,
disturbios no TGlI, e cardiotoxicidade

Inibe sintese de DNA e
RNA

Doxorrubicina

Leucemia aguda, linfoma de
Hodgkin e ndo-Hodgkin,
mama, ovario, pulmdo
Tumor metastatico de
tireoide

Toxicidade cardiaca, Doxorrubicina
afeta musculo cardiaco, levando a
fraqueza.

Bleomicina Leva a fragmentagdo do

DNA e inibe reparo

Tumores de células
germinativas (testiculo e
ovario)

Reagdes nas mucocutaneas e fibrose
pulmonar

Cancer Chemotherapy
Chapter 55. B.G. Katzung

34
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Alcaloides de plantas:

* Agem durante a mitose

microtubulos
— Previnem a formacao do fuso OU
— Estabilizam os microtubulos
* Bloqueio na mitose
* Qutros efeitos:
— Inibem fagocitose/quimiotaxia

— Inibem transporte axonal em neurdnios

35

* Efeitos na tubulina, interferindo com os

TUBULINA COMO ALVO:

c
Vinblastine

™
..
an

I Tubui
SO e
'.. .. )Y complex
¥ o SN

X I

(-)end

Nature Reviews | Cancer
Jordan & Wilson, 2004. Nature Reviews in Cancer 4: 253.
Jackson et al., 2007. Nature Reviews in Cancer 7: 107.

36
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TUBULINA COM ALVO VIMBLASTINE

* Bloqueio na mitose
* Inibe proliferacao
* Morte por apoptose

PACLITAXEL

Fotos proprias

Okouneva et al., 2003. Mol. Cancer Ther. 2: 427.

37

ALCALOIDES DA VINCA:

http://biotech.icmb.utexas.edu/botany/gifs/vdes.gif

38
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Catharantus roseaus - Madagascar
Alcaloides da Vinca

USO POPULAR:

Europa: tratamento da
diabetes.

india: picada de inseto.
Hawai: hemorragia.
Ameérica central e do sul:

Caribe: irritacdo e infeccao.

congestdo nasal e inflamacao.

39

ALCALOIDES DA VINCA:

* Principais membros: vincristina, vimblastina,
vindesina e vinorelbina

* Uso clinico:

- Vincristina — Oncovin®, Leucemia, tumor de wilms e
linfoma

- Vinblastina - Velban®, Linfoma de Hodgkin
- Efeitos adversos:

« Mielossupressao (branda), parestesias
+ Alopecia

40
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TAXANOS:

de Washington USA em 1962 —
Botanico Arthur S. Barclay.

¢ Jonathan Hartwell — NCI-USA — Extrato

com atividade em leucemia murina e
células KB.

* 1975 - potente atividade em
melanoma

* Isolamento do taxol — 1964.
* Elucidagdo estrutural — 1971 —Wani et

\ﬁzghi & Horwitz, 2014. Anti-cancer Drugs 25: 482.

Formulacoes
. . Maximum Peak
Generation = Formulation Tolerated Dose Product Sales
LTS o
E Cremophor EL excipient:
1t Iaxot® oy, —— 175mg/im?  ~$1.6B (WW in 2
~ a2 Polyoxyethylated g $1.6B ( in 2000)
paclitaxel g O castor oil
Biological polymer: *
2nd  Albumin-bound Meansize  Donor-derived human 260 mg/m? $ 2.2 B* (2020)
paclitaxel 130 nm serum albumin (HSA) MBC, NSCLC, PC
Cynviloq Chemical polymer: Conversion of
d
3 paclitaxel @ I Meshsis  Folylactos and (u::ig?l?a?%;‘:ﬁ paclitaxel sales +
olymeric micelle ~25nm polyethylene glycol indicati
poly diblock copolymer new indications
*Celgene Presentation at JPM Healthcare Conference Jan 2015
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ALCALOIDES DE PLANTAS

* Etoposideo, teniposideo
— Derivados da podofilotoxina (raiz da mandragora)

— Inibem a funcdao mitocondrial, transporte de
nucleosideos e topoisomerase |l

* Campotecinas: irinotecano, topotecano
— Irinotecano precisa ser hidrolisado = forma ativa

— Liga e inibe topoisomerase |
— Dificulta o reparo

43

ACOES TERPEUTICAS DO ETOPOSIDEO
(VEPESID® ) E TENOPOSIDEO (VUMON?®)

* Inibidores da topisomerase Il, funcao
mitocondrial e transporte de nucleotideos

* Usados em varios tipos de canceres

— Cancer de testiculo — ndo responde a outro
tratamento.

— Primeira escolha no cancer de pequenas células de
pulmao.

— Saroma de Kaposi, linfomas e melanomas malignos.

* Efeitos adversos: nauseas, vomitos,
mielossupressao e alopecia

44
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Camptotheca acuminata
(China e Tibet)

N

camptothecino

|
\ o
R
COPYIGATU. MANHRRT

* 1950 screening no NCI
Cancer de estdmago,

figado e leucemia * 1966 Isolado um alcaléide da casca

(quinolina)

¢ Estudos em tumores experimentais
confirmam a atividade anticancer.

45

DESENVOLVIMENTO

* O Topotecano foi aprovado pelo FDA em 1996 para o tratamento do
cancer de ovario resistente a outros quimioterdpicos.

* Produzido pelo Glaxo Smith Kline (GSK) com o nome comercial de
Hycamtin®
O Irinotecano (camptosar ®) foi aprovado pelo FDA em 1996 para
tratamento do cancer colonretal resistente a outros farmacos.
* Produzido Pharmacia & Upjohn
* O Rubitecano’® (9 amino camptotecina) encontra-se em estudo clinico
no cancer de pancreas.
* Qutros derivados estdo sendo sintetizados para uso em outros tipos de
cancer e atividade antiviral.

* As plantag¢des de C. acuminata nos EUA produziram baixos niveis de
Camptotecina.

* Buscou-se entdo a op¢do de novas espécies (Camptoteca lowreyana)

46
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1. Mecanismo de agao

2. Utilizagdo clinica

3. toxicidade

Hodgkin e ndo-Hodgkin,
Rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, tumor de
Wilms

Vimblastina Inibe a mitose Leucemia aguda, linfoma de | Mielossupressdo, mucosite, alopecia,
Hodgkin e ndo-Hodgkin, eventos vasculares e sindrome da
cancer de células secregdo inapropriada de ADH
germinativas, Sarcoma de
Kaposi Nausea e vomito

Vincristina Inibe a mitose Leucemia aguda, linfoma de | Neurotoxicidade com neuropatia

periférica, ileo paralitico,
mielossupressdo, alopecia, e sindrome
da secregdo inapropriada de ADH

Ndusea e vomito

1. Mecanismo de agao

2. Utilizagdo clinica

3. toxicidade

Paclitaxel (Taxol)

Inibe mitose

Mama, pulmado, ovdrio,
prdstata, bexiga, cabega e
pescogo, gastroensofagico

Nausea e vomito, hipotensao, arritmias

Mielossupressdo, neuropatia sensorial
periférica

47

1. Mecanismo de agao

2. Utilizagdo clinica

3. toxicidade

Etoposideo Inibe topoisomerase Il Pulmado, linfoma de Nausea e vomito
Hodgkin e tumores
gastricos Mielossupressdo, alopecia
1. Mecanismo de agdo | 2. Utilizagdo clinica 3. toxicidade
Irinotecano Inibe topoisomerase | Cancer coloretal, Diarreia, ndusea, vomito,
gastroesofagico, pulmdo mielossupresdo
Topotecano Inibe toposimoerase | Pulmdo e ovario Mielossupressdo
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RESUMINDO...
1.

O objetivo principal da quimioterapia antineoplasica é eliminar as
células tumorais sem afetar as células normais — seletividade!

Diagndstico precoce é fundamental

Combinagdes de farmacos sdo mais eficazes

Duas classes principais:
a. Agentes ciclo especificos

b. Agentes ciclo ndo-especificos

Os agentes antineoplasicos atuam também nas células normais,
gerando efeitos adversos em tecidos com alto potencial replicativo

como: medula, TGI, etc.

A resisténcia geralmente esta associada a perda de fungéo do p53,
falhas de reparo e aumento da expresséo do gene MDR1.

49

RESUMINDO...

PURINE SYNTHESIS

PENTOSTATIN

inhibits adenosine
deaminase

inhibit nucleotide
interconversions

/ RIBONUCLEOTIDES
6-MERCAPTOPURINE
6-TIOGUANINE
inhibit purine synthesis

METHOTREXATE

inhibits purine synthesis
inhibits DTMP synthesis
NA
CYTARABINE D
inhibits DNA polymerase l
inhibits RNA function

CRISANTASPASE

deaminates asparagine

inhibits protein synthesis RNA

|

PROTEINS

7 O

ENZYMES (etc))

© Elsevier Ltd. Rang et al: Pharmacology 5E www.studentconsult.com

PYRIMIDINE SYNTHESIS

DEOXYRIBONUCLEOTIDES

(transfer, messenger, ribosomal)

MICROTUBULES

5-FLUOROURACIL
inhibits DTMP synthesis

BLEOMYCINS

damage DNA and
prevent repair

ALKYLATING AGENTS,
MITOMYCIN, CISPLATIN

cross-link DNA

CAMPOTHECINS
DOXORUBICIN
ETOPOSIDE
AMSACRINE

inhibit topoisomerase Il

inhibit ANA synthesis

DACTINOMYCIN

intercalates in DNA
inhibits topoisomerase Il

inhibits RNA synthesis

VINCA ALKALOIDS
TAXANES

inhibit function of
microtubules
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Muitas possibilidades...

Terapia
Convencional

Terapia bioldgica

TERAPIA

Terapia Terapia alvo-
hormonal dirigida

51

QUIMIOTERAPIA ALVO-DIRIGIDA

* Hormonios & antagonistas
* Inibidores de Proteina quinases
* Anticorpos monoclonais

52
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CARACTERISTICAS ESSENCIALIS:

Autossuficiénciade - 2 Vs
g i Resisténcia a sinais
sinais de crescimento 2 3 2
— anti-proliferativos
Reprogramacdodo a Q
metabolismo energético * V

Resisténciaa
morte celular

Evasdo do
sistemaimune

Proliferagdo
ilimitada

Instabilidade genética Inflamagédo

Invasdo tecidual e
metastase

Hanahan and Weinberg, 2000. Cell 100: 57.
Hanahan and Weinberg, 2011. Cell 144: 646.

53

HORMONIOS/ANTAGONISTAS

* Hormonios

Figure 2. Mechanism of action
of the aromatase inhibitors.

— Glicocorticoides

Androstenedione Testosterone

7 | ]

- ESt rogenos | & i:“‘, liv;rt,i:;‘:l:‘cle, ‘or brain) I
s A Aromatase A
— Progestagenos _
. ¥

— Anadlogos do GnRH 5\4
— Andlogos da somatostatina o

* Antagonistas: - Qi’ | Tamosien

e\

— Anti-estrogenos 5 .l

Breast cancer cell

Estrogen receptor

— Anti-andrégenos

, Dowsett M. Aromatase inbibitors in breast cancer. N Engl |

— Inibidores de hormonios da
suprarrenal

431-2442. Copyright © 2003 Massachusetts Medical Society.
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HORMONOTERAPIA

* Importante em tumores sensiveis a hormonios

— Cancer de mama e préstata em especial

* Raramente causam cura, mas reduzem
crescimento do tumor

* Aliviam sintomas do cancer

55

HORMONIOS

Glicocorticoides
— Inibem a proliferacdo de linfdcitos
— Utilizados na terapia de leucemias e linfomas
Estrogenos
— Dietilestilbestrol e etinilestradiol
— Blogueiam ac¢do de andrdogenos em tumores de préstata
— Em tumores de mama — podem recrutar células em GO -
G1, facilitando a acdo de farmacos citotdxicos
Progestagenos (ex: megestrol, medroxiprogesterona)
— Usado em neoplasias endometriais e tumores renais
Analogos de GnRH (ex: goserelin)
— Inibem a liberagdo de gonadotropina = diminui os niveis
circulantes de estrégenos
Analogos da somatotatina (Ocreotida e lanreotida)
— Aliviam sintomas de tumores neuroenddcrinos
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ANTAGONISTAS HORMONAIS

* Antagonista de receptor de estrégeno
— Importantes no tratamento do cancer de mama

— Os receptores de estrogenos e de progestorna
identificam o subgrupo de pacientes com
probabilidade de resposta > 60%

* Tamoxifeno:
— Sintese em 1966 — inicialmente como contraceptivo

— Farmaco mais utilizado como adjuvante na terapia
do cancer de mama ER+

— Também exerce efeitos agonistas em tecidos nao-
mamarios

57

ACOES AGONISTAS E ANTAGONISTAS
DO TAMOXIFENO

¥ Tamoxifen

* Endométrio uterino: (Hipertrofia
endometrial, sangramento vaginal,
cancer endometrial)

* Sistema de coagulagdo:
Tromboembolia

* Metabolismo dsseo

* Figado

¢ Inibigdo tumoral
¢ Ondas de calor

58
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USO DO TAMOXIFENO

* 5anos - mulheres pré-menopausa

* 2 anos — mulheres pds-menopausa seguido de
IA

TOXICIDADE:

- Ondas de calor

Atrofia do revetimento da vagina
Queda dos cabelos

Nauseas e vomitos

Carcindégeno secundario

59

IMPACTO DO TAMOXIFENO NA TERAPIA DE
TUMORES ER+:

e 21%, 28% e 50% de diminuicao no risco relativo
de recidiva apds 1, 2 e 5 anos de terapia com
tamoxifeno em comparagao com placebo

* 28% de redugdao nas mortes apds 5 anos de
terapia com tamoxifeno em comparagao com
placebo

* 47% de redugdo do risco de cancer de mama
bilateral apds 5 anos de terapia com tamoxifeno
em comparagcao com placebo
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MECANISMOS DE RESISTENCIA

* Associado a polimorfismo da CYP2D6
Intercomunicacao RE e HER2/neu

o/
%g CYP2D6 g‘g
(CYP2B6, CYP2C9,

TAMOXIFENO CYP2C19, CYP3A)
4-Hid roxuta moxifeno
CYP3A4/5 |
CY| P3lA4/ 5
o/~ '{4
CYP2D6

N-Desmetiltamoxifeno OH
4-Hidroxi N-Desmetil
Tamoxifeno
(ENDOXIFENO)
Type 1 Inhibitors
Substrate 6 (steroidal inactivators) o
0 4] )
Androstenedione 2 Formestane CH Exemestane
(second-generation) (third-generation)
Type 2 Inhibitors
(nonsteroidal inhibitors)
N NC
N
N A N
N
CH
NH; NC CN
e HC CN
OHEN" A0 cH HyC N
Aminoglutethimide Anastrozole Letrozole
(third-generation) (third-generation)
Sowrce: Smith er., N Engl | Med, 2003;348:2431-2442
Copryright d.
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MECANISMO DE ACAO:

_holesterol

l T Cortisol

asejewoly

EStrone.

Miller WR et al. Cancer Control. 2002;9(suppl):9-15.

* Aromatase — produto da CYP19, altamente expressa na
placenta e nas células da granulosa dos foliculos

ovarianos

63

ANASTROZOL (32 geracao)

Padrao para tratamento de mulheres na
pds-menopausa

Liga-se ao heme da CYP19

Dose de 1 ou 10 mg/dia

Associado a disturbios musculoesqueléticos
e fraturas
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INIBIDORES DE TIROSINAS QUINASES:

Neutralizing antibody

J. gmi-heu:ro-

imerization
* Receptores de fatores de o Ugand |antioody
crescimento |

* Ativacao constitutiva em dimerzaion

muitos tumores
* Formas de inibicao:

— Dominio de ligacdao do ATP é
o alvo das moléculas
pequenas inibidoras

— Anticorpos monoclonais

— Moléculas que inibem
dimerizagao

— Anti-RTK (pan inibidores) Nature Reviews | Cancer
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INIBIDORES DE BCR-ABL:

¢ Cromossomo filadélfia _ . s
. . . s . 9 normal cromosémica
associado a leucemia mieldide
cronica (translocagao 9:22)

Cromosoma 9 alterado

Cromosoma
22 alterado
Cromosoma (cromosoma
22 normal iladelfia)

<
& ‘
ﬁbﬂ - - é-hu—ahl

abl

* Protoncogene abl translocado
para regidao bcr, torna-se
ativado por um promotor

* Transcri¢ao da quinase BCR-ABL L
constitutivamente ativada

* Inibidores:
— Imatinibe
— Dasatinibe
— Nilotinibe
— Bosulatinibe
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RECEPTORES DE FATORES DE ®
CRESCIMENTO COMO ALVO 1 g
* Imatinibe (Gleevec, Glivec) - 2001 HN

— Molécula pequena que inibe a quinase OAOV N
do receptor N

— Inibe a atividade do PDGF

— Inibe a quinase citoplasmatica Bcr/Abl
* Tratamento da leucemia mieldide cronica

— Também utilizado no cancer de pulmac

* Dasatinibe (2a geracao)

* Nicotinibe — maior poténcia e maior
especificidade

* RESISTENCIA — Mutacdo do receptor
- Bosulatinibe

67
INIBIDORES DE FATOR DE
CRESCIMENTO DA EPIDERME (EGFR)
* Inibidores da tirosina
EGF, TGF-alph3, et q uinase
— Geftinibe e Erlotinibe
W : * Anticorpos monoclonais
AKT phosphorylation
— Cetuximabe e
w @ S ra3) panitumumabe
Y / RAF
- ERK M)E
[Cell proliferation ] [Inhibition of apoptosis]
[Angiogenesis) Migration, Adhesion, Invasion]
68
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INIBIDORES DE TQ -EGFR

* Gefitinibe Erlotinibe

— Céncer de pulm3o de  Cancer de pulm3o de
pequenas células - ,
. nao pequenas células

* Cancer pancreatico

N HN cl
AN O Ny HsC o. N
‘[ I 0 3 \0/\/ \W
S NG 2 0. N
—— N He” "0 7 _H
an Iy Tarcevs HN C/éc
Geflnb Tabet . s P

GEFTINAT [/ e

.3‘

EFEITOS ADVERSOS:
Diarréia, exantema acneiforme, anorexia e fadiga
Exige monitoracao hepatica

69

ANTICORPOS MONOCLONAIS PARA EGFR

— Cetuximabe — anti IgG1 humano/murino quimérico
recombinante
» USOS TERAPEUTICOS: cabeca e pescoco, célon metatastico
— Panitumumabe — anti IgG2 — totalmente humanizado
» USOS TERAPEUTICOS: carcinoma colorretal metastatico

Ligand binding

/_\

L}ndlkuF TGFo) O
Cel qulrnab
EGFR

Q Q Autophosphorylation
a4

Adx\mlmn of signal-transduction

cades (for example, MAPK)

tCell
proliferation

: $irvasion and
lqu;ms.sl | o,
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Bcr-AbI e EGFR Capitulo 54 - Katzung

Erlonitibe Inibe TQ-EGFR, inibindo Pulmao, pancreas
sinalizagdo do EGFR

Imatinibe Inibe TQ-Bcr-Abl, e LMC, LLA (positiva
quinases de outros para cromossomo
receptores PDGFR filadélfia)

Bosutinibe Inibe TQ-Bcr-Abl e retém LMC
atividade em tumores
resistentes a imatinibe

Cetuximabe AC - liga EGFR e inibe sua  Cancer colorretal,

sinalizagdo (melhora cabeca e pescogo e
resposta a quimioterapia e pulmao de nado
radioterapia) pequenas células

Panititumumabe AC - liga EGFR e inibe sua  Cancer colorretal
sinalizagdo (melhora
resposta a quimioterapia e

radioterapia)

Rash cutaneo,
anorexia

Ndusea e vomito
Diarreia, mialgia,
faléncia cardiaca
Ndusea e vomito
Mielossupressao
hepatotoxicidade

Rash cutéaneo,
hipermagnesimia,
fadiga

Rash cutaneo,
hipermagnesimia,
fadiga

71

INIBIDORES DE HER2/neu

* Receptor do fator de
crescimento epidermal 2-
Tirosina quinase

* Receptor HER2 encontra-se
super-expresso em 20-25%
de tumores de mama

* Associado a um progndstico
ruim

* Anticorpo monoclonal -
trastuzumabe (Herceptin)

=—Tyrosine

domain

Trastuzumab
(bound)

Extracellular
domain

domain

Intracellular
domain

inase

Transmembrane

* Lapatinibe —inbidor da TQ
do HER2/neu (mantém
atividade para pacientes
resistentes a trastuzumabe)

Park et al. 2008. Clinical Breast Cancer 8(5): 392-401.
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TRASTUZUMABE

Normal Cell

— Anticorpo
“Humanizado”
— Liga dominio externo do
HER2
— Pode inibir p21 e p27
* Inibem progressao do

ciclo celular

http://www.gene.com/gene/products/information/oncology/herceptin/images/moa.jpg
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INIBIDORES DA ANGIOGENESE:

e Ligam VEGF — impedem sua ligagao no
receptor

* Bevacizumabe — anticorpo humanizado anti-
VEGF-A

— USO TERAPEUTICO: cancer de células renais,
pulmao, colorretal e mama

— EFEITOS ADVERSOS: lesao vascular e sangramento

AVASTIN' 55

(bevacizumab) = :—

For Intravenous Use )
= pasTey
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INIBIDORES DA
ANGIOGENESE:

* Talidomida

Figure 1 Host Microenvironment

MM cell adhesion
to BMSC

A

Reprinted with ¢

[QQDCZY

e

@@

mﬁﬂﬁh§2¢§<ﬁ::m(:> ‘.‘. (€

Inhibition
T
/V:g; of cytokine
TGFf circuits

"IN / Enhanced host
immune response

MM cell Tcells

Ri Potal:

€ 2014 A Society of Clinical Oncology. All rights reserved.

1 alog
myeloma. J Clin Oncol. Vol. 22 (16), 2004:3212-3214.

y analogs of an ging new therapy in
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Bevacizumabe

sinalizagdo
Sorafenibe Inibe multiplos TQ
Sunitibe Inibe multiplos TQ

HER2/neu e VEGFR

Trastuzumabe AC — HER2/neu, Cancer de mama
inibindo sua agdo com hiper-expressdo
de HER2/neu
(associado a
paclitaxel)
Lapatinibe Inibe a TQ de Ativo em pacientes
HER2/neu com resisténcia ao

trastuzumabe

Inibe VEGF-A, VEGF-  Cancer colorretal,
B, inibindo sua pulmado, renal,
glioblastoma
multiforme

Cancer renal e
hepatocelular

Cancer renal

m Utilizagao S

Febre, calafrios,
nausea, dispneia, e
exantemas

Grave: insuficiéncia
cardiaca

Diarreia leve, cdlicas,
exacerbacgdo do
refluxo
gastroesofagico

Hipertensdo
Trombo-embolia,
perfuragdo
gastrintestinais

Nausea, hipertensao,
rash cutaneo, fadiga,
sangramento

Rash cutaneo,
sangramento,
toxicidade cardiaca
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RITUXIMABE — ANTICORPO
MONOCLONAL:

Tratamento de Linfomas

Lisa linfocitos B ao ligar-se
a proteina CD20 —
ativando o complemento

Administrado por infusao
Meia vida plasmatica — 3
dias

Efeitos adversos:

hipotensao, calafrios e B oo et cpoic
febre, reacbes de ,

hipersensibilidade

Taylos & Lindorfer, 2007. Nat Clin. Pract.
Rheumatol. 3, 86.
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MUITOS OUTROS FARMACOS...

Enzimas: asparaginase (Crisantaspase) —
tratamento de leucemia linfoblastica

Bortezomibe: Inibe proteassomo celular —
tratamento de mieloma multiplo

Inibidores de mTor — Rapamicina — tratamento
do cancer renal e hepatocelular

Modificadores da resposta bioldgica:
interferona-a, interleucina-2 recombinante
(aldesleucina) treotina (vitamina A)
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Exemplo de tratamento
Cancer de Mama

Localizacdo primaria  casosnoves  percentual Localizagao primaria casos novos  percentual
Prostata 60.180 30,8% Homens Mulheres  Mama Feminina 52,680 279%
Traqueia, Bronquio e Pulméo 17.210 88% Colo do Utero 17.540 9.3%
Célon e Reto 14.180 73% Colon e Reto 15.960 84%
Estdmago 12.670 6,5% Glandula Tireoide 10.590 56%
Cavidade Oral 9.990 51% Tragueia, Bronquio e Pumao  10.110 53%
Esdfago 7.770 40% Estdmago 7420 35%
Bexiga 6.210 32% Ovario 6.190 33%
Laringe 6.110 31% Corpo do Utero 4520 24%
Linfoma ndo Hodgkin 5.190 27% Linfoma n3o Hodgkin 4.450 24%
Sistema Nervoso Central 4820 25% Sistema Nervoso Central 4.450 24%

“Numeros arredondados para 10 ou maltiplos de 10

Figura 2. Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cidncer mais incidentes
estimados para 2012 por sexo no Brasil, exceto pele ndo melanoma (INCA, 2013).
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Cancer de Mama

Global analysis of aspects related to the treatment of breast cancer

E=) TNM AND HISTOLOGICAL

BREAST CANCER |=) GENETIC ANALYSIS

=)» MOLECULAR MICROENVIRONMENT
MOLECULAR BIOTECHNOLOGY

EXPRESSION PROFILE
CANCER ﬂ
=) FUNCTIONAL CeLL {

\ HER-2 ’

Y

l PROGNOSTIC AND PREDICTIVE FACTORS CDJ SUBTYPES

Y

| SPECIFIC TREATMENT |

CONVENTIONAL

A

LOCAL \ SYSTEMIC ADJUVANT NEOADJUVANT )
|

LASSIFICATION

C
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Breast cancer pathogenesis and histologic vs. molecular subtypes

Eric Wong and Jenna Rebelo

Cross-secton view of
mammary ductin

luminal clls.

Breast stem cell population
givesrise o both basal and

Normal breast stem cells or progenitor cells transform into breast cancer cells. The cancer cells

are similar in phenotype to the normal basal and luminal cells of the ductal structure.

Basal or ithelial cells
*Contractile cells for milk ejection
«Estrogen receptor —
*Progesterone receptor —

Luminal or epithelial cells
*Respond to hormonal stimulation

for milk production

«Estrogen receptor +
« Progesterone receptor +/—

Breast
Terminal duct
lobular units
Pectoral muscle Basement
membrane
*—Nipple
Chest wall & ribs
Ducts Al breast cancer lesions arise from the
Stroma terminal duct lobular unit. Breast biopsy
allows determination of the histological and
mleclar subtyes, which have inportant Cancer cell
implications for therapy. phenctype
Histological Molecular
b 3 Ductal Lobular b
subtypes subtypes
Preinvasive Ductal carcinoma  Lobular carcinoma O Gl e
hehaid e o
cancer in situ (DCIS) in situ (LCIS) RS
25% 80% 20%
Cells limited to May spread through ducts Does not distort duct
basement membrane and distort duct architecture
architecture Same genetic abnormality as Receptqr
1% progress to invasive ILC — E-cahderin loss expression
cancer per year 1% progress per year
Usually unilateral Can be bilateral
Histologic
Invasive Invasive ductal Invasive lobular Lg'?gem "
cancer carcinoma (IDC)  carcinoma (ILC) gt
75% 79% 10%

Usually from DCIS precursor
Cause fibrous response,
producing a palpable mass
on examination

Metastasis through
lymphatics and blood

Extension beyond the
basement membrane

Cur Treat Options Oncol, 2000 Aug;1(3):199-209,
Gl Trans! Oncal. 2008 Dec;10(12):777 5. Rabbins B

Usually from LCIS precursor
Minimal fibrous response,
presents less often with
palpable mass

Metastasis through abdominal
viscera to Gl, ovaries, uterus
Almost always ER+

Nat Clin Pract Oncol. 2007 Sep:4(9):516-25.

Prognosis
Correlates to histologic grade

Response to
medical therapy

i

Basal Basoluminal Luminal
Triple negative HER2+ Luminal B Luminal A |
ER=r, PR~ HERZ~

15-20% 10-15% 20% 40%

High (grade I11) e

Poor

Chemotherapy
Trastuzumab

Trile negative tumours respond best to
chematherapy, similar o other agressive cancers

Luminal Atumours respond best to endocring
therapy, e, antiestrogen or aromatase inhibitor
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Farmacos mais utilizados para quimioterapia
adjuvante e neoadjuvante do Cancer mama:

Antraciclinas, como doxorrubicina

(Adriamicina) e epirubicina (Ellence)

* Taxanos, como paclitaxel (Taxol) e docetaxel

(Taxotere)

5-fluorouracil (5-FU)
Ciclofosfamida (Cytoxan)

Carboplatina (Paraplatin)
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Quimioterapia da cancer de mama
metastatico

Taxanos: paclitaxel (Taxol), docetaxel (Taxotere),
e Abraxane

Antraciclinas (Doxorrubicina, PEG-doxorubicina,
e Epirubicina)

Compostos de Platina (cisplatina, carboplatina)
Vinorelbina (Navelbine)

Capecitabina (Xeloda)

Gemcitabina (Gemzar)

Ixabepilone (Ixempra) e Abraxane

Eribulina (Halaven)

1985
HER2 amplification 2001 2005
described in breast 1+ trials of Demonstration that Herceptin
cancer lapatinib begun  reduces the risk of recurrence
l I in HER2+ early-stage patients
[ :>
Herceptin approved by FDA | 4patinib approved by FDA
fortreatment of metastatic  {or treatment of metastatic
1992 HER2+ breast cancer HER2+ breast cancer
Herceptin developed following Herceptin
1984
HER2 gene
identified
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RESUMINDO...

Tabela 55.1 Uma visdo geral dos farmacos anticancer

Rang et al., 72. Edicdo.

Tipo Grupo Exemplos Mecanismo principal
Alcaloides e Mostardas nif Ci ida, ifosfamida, i, melfalana, Ligagéo cruzada entre as fitas
agentes estramustina de DNA
relacionados Nitrosureias Lomustina, carmustina

Compostos com platina  Carboplatina, cisplatina, oxaliplatina

Qutro tiotepa,

| procarbazina, temozolamida

A bélitos do'folato Metotrexato, raltitrexede, pemetrexede Bloqueio da sintese de DNA

Via da pirimidina F itabina, citarabina, ina, tegafur elou RNA

Via da purina Fludarabina, cladibrina, mercaptopurina, tioguanina,

pentostatina, clofarabina, nelarabina

Antibioti D: ici ici irrubicina, idarrubicina, Multiplos efeitos na sintese de
citotéxicos (mitoxantrona), (amascrin) DNA/RNA ¢ na agdo da

Outro Bleomicina, dactinomicina, mitomicina topoisomerase
Derivados de Taxanos Paclitaxel, docetaxel Arrumagao dos microtubilos;

plantas Alcaloides da vinca Vimblastina, vincristina, vindesina, vinorelbina impede a formagéo do fuso
mitético
{8} topotecano, Inibig&o da topoisomerase
Outro Etoposida
Hor / H l Di ip Atuam como antagonistas

antagonistas

ou

triptorrelina, lanreotida, octreotida

Inibidores da aromatase

toremifina, i flutamida,

bicalutamida
Anastrozol, letrozol, exemestano

inibidores da sintese de
horménios para interromper o
crescimento de tumores
horménio-dependentes

Inibidores de
proteina quinases

Inibidores da tirosina
quinase

Inibidores gerais de
quinases

Dasatinibe, erlotinibe, imatinibe, nilotinibe, sunitinibe

Sorafenibe

Inibigéo das quinases envolvidas
na transdugdo do sinal de
receptores do fator de
crescimento

Anticorpos
monoclonais

Anti-EGF, EGF-2
Anti-CD20/CD52
Anti-VEGF

Panitumumabe, trastuzumabe
Rituximabe, alentuzumabe
Bevacizumabe

Bloqueia a proliferagéo celular
Inibe a proliferagao de linfocitos
Previne a angiogénese

Os farmacos entre parénieses possuem agdes farmacologicas semelhantes, mas no estéo necessariamente quimicamente relacionados.
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