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UMA VISAO SIMPLIFICADA (E
SIMPLISTA) DA BIOLOGIA DO
CANCER

Agentes ambientais

Mutacoes hereditarias

\ 4

Alteracoes do genoma de células somaticas

| Proto-oncogenes = Oncogenes
= Ganho de funcao
Ex.: Myc, Ras, ErbB, sis

Genes de fatores de transcricao
= Perda de funcao
Ex: C/EBPA

(Genes supressores
tumorais = Perda de
funcao

Ex.: p53, Rb1l, Pml

Genes codificadores de receptores

e mol. de vias de sinalizacao

= Ganho de funcao

Ex: Receptores tirosina quinase,
PI3K/Akt



UMA VISAO SIMPLIFICADA (E
SIMPLISTA) DA BIOLOGIA DO
CANCER

Agentes ambientais Mutacoes hereditarias
v
Alteracoes epigenéticas Alteracoes microRNAs
Metilacao do DNA Pareamento imperfeito c/
Hipo - aumenta a transcricao RNAm - degradacao -
Hiper — diminue a transcricao ‘reducao da traducgao

\
Acetilacao das histonas
Acetilacao — aumenta a transcricao
Desacetilacao — diminue a transcricao
|



Aumento da proliferacao

Resisténcia a apoptose Perda da diferenciacao

Desenvolvimento do Tu primario

Producao de metaloproteinases
Producao de fatores angiogénicos: VEGF, angiogenina, angiopoetina

Crescimento da massa tumoral
Invasao do tecido vizinho

Producao de metaloproteinases
Producao de fatores angiogénicos
Alteracao de moléculas de adesao
Escape da vigilancia imunologica

Metastase



TRATAMENTO DO CANCER

Cirurgia

Radioterapia
Quimioterapia
Hormonio terapia
Imunoterapia

Terapia com biolégicos



TRATAMENTO DO CANCER

Quimioterapia



CLASSIFICACOES DA
QUIMIOTERAPIA

Curativa : erradicacao completa das
células do cancer. Ex: tumores
testiculares, coriocarcinoma gestacional,
Wilms, doenca de Hodgkin

Paliativa:
Alivio dos sintomas (dor, perda funcional)

Prevencao de toxicidades graves (disturbios
hidroeletroliticos)

Prolongar a sobrevida com boa qualidade de
vida
Ex: cancer de pancreas, glioblastomas
avancados,



CLASSIFICACOES DA
QUIMIOTERAPIA

Adjuvante

Erradicacao de células remanescentes
(micrometastases) de tratamento prévio (cirurgia,
radioterapia), mas que agora estao em quantidades
microscopicas. Ex: cancer coloretal, mama

Neoadjuvante

Objetiva a erradicacao de micrometastases, mas €
realizada ANTES da cirurgia/radioterapia.
Vantagens: exposicao precoce ao quimioterapico,
possibilita aferir-se a sensibilidade do tumor ao
tratamento (monitoramento s/n tratamento
alternativo) e a reducao da massa do tu primario
facilita a cirurgia. Ex uso de inibitores da aromatase
em ca de mama localmente avancado, osteosarcoma,
sarcomas de partes moles, tu do anus



CLASSIFICACAO DOS
QUIMIOTERAPICOS

De acordo com sua acao no ciclo celular
Dependentes do ciclo celular
Independentes do ciclo celular

De acordo com sua estrutura quimica
Agentes alquilantes e compostos relacionados
Antibibticos citotéxicos
Antimetabdlicos
Derivados de plantas
Hormonios e seus antagonistas
(modificadores da resposta bioldgica)
(enzimas)



‘ AGENTES ALQUILANTES
@




ACENTRERQ NTITMTOTRER A DTN

Mecloretamina Linfoma Hodgkin
Ciclofosfamida Leucemias agudas, linfomas,
/1fosfamida mieloma multiplo, neuroblastomas,
Mostardas mama, ovario, pulmao, Wilms, colo
nitrogenadas de utero, sarcomas
Melfalan Mieloma multiplo
Clorambucil LLC, linfomas nao Hodgkin
Etileniminas  Hexametilmelamina Ovario
metilmelaminas Tjotepa Bexiga, mama e ovario
Alquilsulfonados Busulfan (LMC)
Carmustina Linfomas Hodgkin e nado Hodgkin,
(BCND) Tu SNC, melanoma
. ;. Lomustina (CCNU) Linfomas Hodgkin e nao Hodgkin,
Nitrosureias ,
Tu SNC pulmonar pequenas células
Semustina (metil- Tu SNC, estomago, colon
CCNU)

Triazenos Dacarbazina (DTIC) Hodgkin, melanoma, sarcomas



MECANISMO DE ACAO

Agem sobre tecidos de proliferacao rapida
Acao nao é especifica de uma fase do ciclo celular
Alquilacao do DNA — inibe a progressao na fase S

Oligonucleotideos nao pareados sao mais
sensivels que os pareados / hélice

Ligacoes cruzadas entre as cadeias da dupla
hélice

O dano pode ser reparado ppalmente na presenca
de p53 normal



A Ativagao

5+ - -
_ CHa-CHy-Cl _oh, X
HaC—N C— —= H,;C— N | + Cl
NCHy-CH,-Cl EHE 6

CH,-CH,-Cl

B Ataque nucleofilico ao anel aziridina instavel
por um doador de elétrons
(—SH de proteina, —N— de proteina ou base do ADN,
= O de base do ADN ou fosfato)

CH,-CH,-Cl

e __CH,-CH,-Cl
G CH2

ADN-O-CHy \ 2l

/O\

*ADN

~ADN

Fig. 51.1 Mecanismo de agcdo dos agentes alquilantes.




MECANISMOS DE RESISTENCIA

Diminuicao da entrada da droga na célula (ex:
melfalan / bomba especifica)

Producao aumentada de substancias como o
glutation que competem que o metabdlito ativo
intracelular pelo DNA

Atividade aumentada de enzimas de reparacao
(ex: como a guanina O6-alquiltransferase)

Aumento do metabolismo das formas ativadas da
ciclofosfamida para seus metabolitos inativos



ALGUNS AGENTES ALQUILANTES
IMPORTANTES

Ciclofosfamida

Absorvida oralmente ou pode ser usada EV

E ativada pelo sistema do citocromo P450 hepatico
formando aldofosfamida

Metabolito com atividade antitumoral é a
fosforamida (o outro composto é a acroleina)

Toxicidade: alopecia, cistite hemorragica (previnivel
pela infusao de MESNA, que se liga a acroleina),
cardiaca, imunosupressora, nauseas e vomitos



* CYCLOPHOSPHAM IDE

AL DOPHOSPHAMIDE

PHOSPHORAMIDE ACROLEIN
MUSTARD (Toxic METABOL/I; £)

(cYTOTOXIC EFF ECT)

CAUSES 'I“gEM HAGIC
k L CYysSTITIS



ALGUNS AGENTES ALQUILANTES
IMPORTANTES

Nitrosuréias

Importante no tratamento de tumores cerebrais e
neoplasias gastrointestinais

A carmustina inibe a sintese do DNA, RNA e
proteinas

Dada EV
Altamente lipofilica (boa penetracao no SNC)

Toxicidade: mielosupressao, nauseas e vomitos,
insuf. renal e hepatica



‘ ANTIMETABOLITOS
O




ANTIMETABOLITOS

Analogos do acido Metotrexato
félico

5-fluoracil

Analogos da
pirimidina

Citarabina
6-mercaptopurina
Analogos das purinas Tioguanina

pentostatina

LLA, coriocarcinoma,
mama, cabeca e
pescoco, pulmao

Mama, célon,
estomago, pancreas,
ovario, cabeca e
pescoco, bexiga,
algumas lesoes pré
malignas de pele

LMA e LLA
LLA,
LMA, LLA

Hairy cell leukemia



ANALOGOS DO ACIDO FOLICO

Mecanismo de acao:
MTX atua na fase S

Impedem a formacao do tetraidrofolato (FH4) ao
se ligarem a tetraidroredutase

A FH4 é um cofator de varias enzimas (inclusive
a timidilato sintetase do ciclo celular)

Interrupcao da sintese de DNA e RNA
A acumulo de FH2 poliglutamato que é toxico



MECANISMO DE RESISTENCIA

Metotrexato

Transporte
prejudicado
para as células

Metotrexato

Formacao
prejudicada de
poliglutamato

Metotrexato Glun

Diidrofolato redutase
aumentada ou alterada

FH» FHy4

Timidilato sintetase
diminuida

T™MP dUMP



METOTREXATO

Toxicidade

Afeta todas as células em rapido replicacao: TGI,
alopecia, mucosite, mielosupressao

Os efeitos colaterais podem ser revertidos pelo
resgate com leucovorina



Diet or

intestinal flora
Folate Methotrexate
| ‘ '
TARGET CELL Aotives
transport
Folate process
1
1
L 2

1
Dihydrofolate <mww Methotrexate
reductase ? ©

\J
A
)
AN
AN

1 o
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dTMP FH, - -I -=-» FH,
Dihydrofolate
reductase
dUmMP NS5, N10-Methylene-FH,

|
|

Adenine
Guanine
Thymidine
Methionine
Serine

Leucovorin rescue

Administer N>-formyl-FH,
(leucovorin or folinic acid)
which is converted to

N5, N1%-methylene-FH,
and, therefore, bypasses
the inhibited reductase.




ANALOGOS DA PIRIMIDINA

Mecanismo de acao
Precisa ser ativado a FUTP ou {dUTP

5-FU é semelhante a uracila e ela é fosforilada e
incorporada ao DNA

Entretanto a ligacao Fluor — Carbono é muito
malis firme que a Ch e impede a metilacao da
posicao 5 do 5-FU pela timidilato sintetase, e esta
enzima é inibida

Também é incorporado ao DNA e RNA — quebra
da cadela, que nao pode ser reparada (falta TTP)



UMP _  TMP->->TTp

\Fd.lu_h_ﬂ_/

Timidilato
Sintetase

R

N*"metileno FH,Glu,
FH4G|Un

- Outras acbes dos 5-FU nucleotidios:

. lmblgao do processamento do ARN
° Incorporagao no ADN




MECANISMOS DE RESISTENCIA E
TOXICIDADE

Diminuicao de atividade das enzimas que ativam

o5 _FU
Amplificacao da Timidilato sintetase

Toxicidade: nauseas, vomitos, anorexia, diarréia,
mucosite, mielosupressao

Os efeitos colaterais podem ser revertidos pelo
resgate com leucovorina



ANALOGO DAS PIRIMIDINAS:
CITARABINA

Citarabina ou Ara-C
1D analoga a 2’-deoxicitidina, tem que ser ativada

a AraCTP

AraCTP é incorporada ao DNA 1nibindo a sintese
do DNA

Tem outras acoes citotoxicas no citoplasma
Resistencia:

Principal: deoxicitidina cinase que forma AraCTP
— diminuicao das concentracoes OU aumento da
citidina desaminase que converte AraCTP em
metabdlito inativo



6-MERCAPTOPURINA (6-MP) E
TIOGUANINE

SH Ambas sao ativadas pela HGPRT
»L’j: S a nucleotideos toxicos que inibem
NE S a purina nucleosideo fosforilase e
6-Mercaptopurine
¢ Hypoxanthine-guanine formam T-IMP

phosphoribosyl
transferase

Resisténcia esta assicada a perda
SH . . o~ o e
U ou diminuicao da atividade da
. I %
N
O

) HGPRT

HO HO

6-Thioinosinic acid
(thio-IMP)

:

A 7
@ = AMp  Thio-GMP
Feedback I =

inhibition M N XMP
of phospho-

ribosylamine

synthesis RNA




ANTIBIOTICOS
o CITOTOXICOS




ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS

Actinomicina D Coriocarcinoma, Wilms, rabdomiosarcoma,
testiculo

Daunorrubicina LMA, LLA

Doxorrubicina Sarcomas de partes moles, Hodgkin, nao

Hodgkin, leucemias agudas, mama,
genitourinario, tireéide, pulmao, estomago,

neuroblastoma

Bleomicina Testiculo, cabeca e pescoco, pele, esofago,
pulmao, linfomas

Mitramicina testiculo,

Mitomicina estomago, colo de utero, célon, mama,

pancreas, bexiga , cabeca e pescoco



MECANISMO DE ACAO

Ligam-se ao DNA de dupla fita intercalando-se
entre pares de citosina-guanina

A transcricao pela RNA polimerase é bloqueada

Também induzem quebra das fitas (radicais
livres)

Dauno, doxo e idarrubicina sao administradas EV

Toxicidades: mielosupressao, cardiotoxicidade,
alopecia, nauseas,



Doxorubicin 0,

Cytochrome P450
reductase
Reduced Superoxide ion
metabolite Hydrogen peroxide

SOOVLGG

£

Strand breaks
in DNA




.‘0 DERIVADOS DE PLANTAS




 Alcaléides |

[ da Vinca 1 [ Podofilotoxinas 1 [ Camptotecinas 1 [ Taxanos

[Vinblastina} [ Etoposide ] [Topotecan} [Paclitaxel}




ALCALOIDES DA VINCA

.Y Normal mitosis

Metaphase
(.__— Chromosome
o/  ——
Spindle . \ Tubulin
== 3! molecules
. stacked to
" form miotic
. spindle
Anaphase

e —

€ ¥
(=7

[} Mitosis blocked by
vinca alkaloids

Metaphase
- - >,~/ S
o o
e :J'.('—‘(:.r' ‘(
e (:(;:' -l",v
p / N
Tubulin molecules R
fail to polymerize in W\
the presence of vinca N\
alkaloids ENN
B

Anaphase

Dissolution of the
mitotic spindle
leads to cell death



ALCALOIDES DA VINCA

Ligam-se a tubulina e impedem sua
polimerizacao

Atuam na fase de mitose
Toxicidade: neuropatia

Resisténcia: bombas de efluxo (P-gp, fenétipo
MDR)



INIBIDORES DA TOPOISOMERASE

u Supertwisting resulting from
unwinding of the double helix

DNA double helix l

~

Strand separation || Positive supercoiling

B Action of Type | DNA
topoisomerase

Topoisomerasel |§) <=~ Topotecan

Nick sealed

Normal catalytic cycle
of topoisomerase

Topoisomerase Il

)

Transient, cleavable
complex

" 1O

Noncleavable complex

Etoposide leads to double-
strand breaks in DNA

Etoposide

A Irreversible
~" double-strand
breaks in DNA

Persistent, cleavable
complex




PACLITAXEL & DOCETAXEL

I Normal mitosis

Anaphase

Metaphase

Chromosome
/ —\./ ’\

Tubulin molecules. . Spindle dissolves

are stacked to form . after anaphase,
the mitoic spindle  “allowing the cell
to divide

[} Mitosis blocked by
paclitaxel
Metaphase Anaphase
' ”._.__ Chromosome
‘ -
'-l F” P — // o }
\//(/ o + -'lg .
Spindle - \
g Cell remains
. frozenin
Unusuallystable ' \ Metaphase

N N\

tubulin molecules
stack and fail to
depolymerize




AGENTES DIVERSOS:
® CISPLATINA




CISPLATINA

Entra na célula por difusao

Reage com acidos nucléicos formando ligacoes
cruzadas intra e inter fitas do DNA (G adjacentes
ou G-A) — inibe replicacao e transcricao

A ligacao € mais pronunciada na fase S

Aumenta a sensibilidade a radioterapia

Toxicidade: nefrotoxicidade, ototoxicidade,
nauseas e vomitos, neuropatia periférica.



G, phase
bleomycin

etoposide

L

S phase specific M phase
cytarabine vinblastine
6-mercaptopurine vincristine
6-thioguanine pacilitaxel
methotrexate
hydroxyurea 2 ‘ ’

Gg phase

alkylating agents
antitumor antibiotics
nitrosoureas
dacarbazide
cisplatin



PORQUE USAR MULTIPLOS CICLOS:
A HIPOTESE DO CRESCIMENTO
LOGARITMICO
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PORQUE USAR COMBINACOES DE
DROGAS

Para evitar o aparecimento de células resistentes
(diferentes mecanismos de resisténcia — menor

probabilidade)

Aumentar a eficiéencia de eliminacao da célula do
cancer combinando diferentes mecanismos de
acao

Diminuir a toxicidade "a tecidos normais, através
do uso com perfil de toxicidade diferentes obtenho
maior efeito antitumoral que com uma s6 droga



