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O Cancer nao é uma doenca!
— E um conjunto de doencas!

e Cada neoplasia é “Unica”

* Objetivos do tratamento
— Eliminar a neoplasia
— Reduzir crescimento
— Reduzir invasao
— Reduzir metastase
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e ntTotuga0 - Consideragoes nicies

* Em geral, o tratamento € combinado!

e Estratégias
— Cirurgia
— Radioterapia
— Quimioterapia Convencional
— Terapia Alvo-Induzida

* Anticorpos monoclonais, inibidores tirosina quinase, inibidores de
histonas, inibidores de angiogénese, inibidor de metaloproteinase

— Hormonio Terapia
— Imunoterapia

* Anticorpos monoclonais, imunotixinas, vacinas tumorais,
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* Objetivos terapéuticos

— Retirada completa da lesdo - Cura?
e Estadiamento
* Exame intra-operatdrio de congelacdo = margens

— Retirada incompleta
* Cirurgia paliativa = Melhora da qualidade de vida
* Reducdo - seguida de quimioterapia
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* Aspectos chave
— Neoplasia Benigna = Cura

— Neoplasia Maligna

* Invasdo local = Cirurgia com margens e esvalizamento de linfonodos
— Linfonodos negativos
— Linfonodos positivos

* Metdastases a distancia

— Quantas?
— Onde?
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* Principios Gerais
— Muitos raios leves = concentrados num ponto focal!
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* Curativa =2 Eliminacdo da neoplasia
— Dose maxima para a area
— Geralmente unica (Exclusiva)

 Paliativa = controle do tumor primario
— Reducao de obstrucao por exemplo!
— Dose menor / Menos efeitos colaterais
— Antialgica / Antihemorragica
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e Pré-Operatoria

— Reducdo do tumor -2 facilitar o procedimento cirurgico

* P6s-Operatoria

— Eliminacao de remanescentes tumorais

* Duracao
— 5 dias por semana
— 6a/semanas

— Sessoes de 20 min
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burns@usp.br
{ UsP BAURU




* Regiao Dependente
— Feridas na boca
— Queimaduras na pele
— Diarréia
— Disuria
— Xerostomia (Boca seca)
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T Quimioterapia - Historico

| Guerra Mundial

* 1919: gas mostarda- Supressao linfoide e mieloide em
soldados (Krumbhaar, Krumbhaar,1919).

Il Guerra Mundial
« Estudos sobre mostarda nitrogenada e derivados.

« 1943, agentes alquilantes (derivados da mostarda):
Linfomas de Hodgkin e linfocitico. | AR
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T Quimioterapia - Aspectos Gerais

* Uso de agentes quimicos para tratar neoplasias malignas
* Tratamento Sistémico!

* Momento
— Adjuvante = Pds-Cirurgia
— Neo-Adjuvante = Antes da Cirurgia

 Atuam em nivel celular

e Toxicas aos tecidos labeis!
* N3o sao tecido-especificas!
* Objetivos Terapéuticos

— Curativos

— Paliativos MEDICINA

burns@usp.br
{ USP BAURU




mmmlo erapia — Poliquimioterapia

e Utilizacao de mais de um agente citostatico em
combinacao;
* A exposicao da célula neoplasica a mais de um

antineoplasico é capaz de retardar o mecanismo de
resisténcia tumoral;

e Sinergismo — potencializacao dos efeitos terapéuticos.
* Protocolos de tratamento:

— Estabelecem drogas, doses, sequéncias e intervalos de
tratamento
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Quimioterapia — Aspectos Gerais

Especificidade no Ciclo Estrutura Quimica e Funcao
Celular em nivel celular
e Ciclo celular especificas » Agentes Alquilantes
o Ciclo celular nao especificas e Compostos de Platina

« Agentes Antimetabolitos

« Antibioticos Antitumorais
» Derivados vegetais

« Analogos da Camptotecina
e Agentes diversos

« Novos agentes citotoxicos
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* Alquilantes = Se ligam ao DNA e causam lesao

— Independente do ciclo
— Cisplatina

DNA
(a) Alkylation occuring during Gg (b) Strand breaks occuring I\/” D < |N
(resting) phase of cell cycle when DNA replicates
burns@usp.br during S phase of cell cycle
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* Anti-Metabdlicos 2 Competem com nucleotideos

— Fase S do ciclo = bloqueia divisdo do material genético
— Citarabina, Metotrexate

Metotrexato: mecanizsme de agdo
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* |nibidores de Toposiomerase > Bloquia a enzima

— Fase S do ciclo = gera quebra do DNA
— Etoposideo

DNA Replication

DNA primhase
DNA-ligase RNA primer,
DNA-Polymerase (Pola)

Lagging l' ‘ll IlIII
strand ' I l l I || ” ” u ﬂ
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DNA Polymerase (Pold)
Helicase

Single strand,
Binding proteins
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Topoisomerase

The first step in DNA replication is to separate the strands of DNA using helicase

Then DNA primase comes in to create a RNA primer

Then DNA polymerase comes in and synthesizes the new strand of DNA

Single strand binding proteins make sure the two strands don’'t come back together ’\I NA
burns@ Topoisomerase helps relieve the tension created by unwinding the DNA
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mmmlo erapia — Principais Grupos

* Taxanos =2 Se ligam ao citoesqueleto dos microtubulos

— Fase M — Bloqueia fuso e divisao

— Taxol




e Antibioticos antitumorais

— Bloqueiam a maquinaria celular = dificulta producdo de organelas e
proteinas

— Actinomicina D

 Citocinas recombinantes
— Diminuem a proliferacao
— Estimulam resposta imune
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/ \ /EI Neurotoxicidade; \
0 Sistema Hematologico; O Toxicidade vesical e
d Sistema Gastrintestinal; renal;
O Cardiotoxicidade; O Toxicidade
d Hepatotoxicidade; Dermatologica;
O Toxicidade pulmonar; Reacdes Alérgicas e
\ / \ Anafilaxia. /
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Neste caso, o agente

com maior potencial Seoleapsco (ose)
" p ) bleomicina 10U/m2
emetogenico e a . mg/m2

D¢

Somando-se os potenciais isolados de cada
Vamos avaliar«  droga, o nivel emetogénico do protocolo

demais agente ABVD €5, ou seja, pode causar nauseas e
vomitos em mais de 90 % dos pacientes.

pmg/m2
mg/m2

qualquer agente de nivel 3
ou 4, acrescenta’ A bleomicina e

botencial da cor  vimblastina s3o drogas
rm—— de nivel 1. E conforme o
g algoritmo, agentes de
nivel 1 ndo contribuem
para o potencial
emético da
combinacao;

A

DICINA

{ USP BAURU



" Terapias Alvo Induzidas - Aspectos Gerais

* Drogas de distribuicao sistémica, mas...
* Com alvos especificos =2 Tecido especificos

e Diferentes grupos
— Anticorpos monoclonais
— Inibidores de tirosina quinase
— Anti-angiogénicos
— Inibidores de Proteossoma
— Inibidores de Metaloproteinases
— Inibidores de Histonas Desacetilases
— Inibidores PI3K/AkT/mTOR
wnsem dnibidores da Angiogénese MEDICINA
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* Anticorpos Monoclonais
— Neutralizar a resposta tumoral
— Potencializar a resposta imune

* Inibidores de Tirosina quinase

— Impedem fosforilacao de segundos mensageiros e proteinas
alvo

* Drogas Hipometilantes

— Impedem metilacdo de promotores =2 Inibem
— Facilita a expressao de genes supressores de tumor
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* Inibidores de Tirosina quinase

— Impedem fosforilacao de segundos mensageiros e proteinas
alvo

— Imatinibe (Gleevec) = Leucemia — Inibidor seletivo BCR-ABL
— Nilotinibe, Dasatinibe

Belore Translocation After Translocation
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* |nibidores de EGFR (Elortinib / Tacerva) — Pulmao

— Neoplasias que tém mutacao do EGFR

s

EGFR . . HER2
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- - Cetuximab.
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Signal transduction
cascade blocked

Gene transcription, j A
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* |nibidores de HER2 (Herceptin / Trastuzumab) — Mama

— Neoplasias que tém mutacao do HER-2

HER2
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EGFR

Signal transduction
cascade blocked




* |nibidores de VEGF - Bevacizumab

— Blogueio de angiogénese

Host cells
BEVACIZUMAB



* |nibidores de VEGF - Bevacizumab

— Bloqueio de angiogénese
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Figure 1. Kaplan—Meier Estimates of Survival.

The median duration of survival (indicated by the dotted lines) was 20.3
months in the group given irinotecan, fluorouracil, and leucovorin (IFL) plus
bevacizumab, as compared with 15.6 months in the group given IFL plus pla-
cebo, corresponding to a hazard ratio for death of 0.66 (P<0.001).

Hurwitz H et al. N Eng J Med, 2004;350:23
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Figure 2. Kaplan—-Meier Estimates of Progression-free Survival.

The median duration of progression-free survival (indicated by the dotted
lines) was 10.6 months in the group given irinotecan, fluorouracil, and leuco-
vorin (IFL) plus bevacizumab, as compared with 6.2 months in the group giv-
en IFL plus placebo, corresponding to a hazard ratio for progression of 0.54

(P<0.001).

Hurwitz H et al. N Eng J Med, 2004;350:23
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* |nibidores de VEGFR — Sorafenib, Sunitinibe

— Blogueio de angiogénese

meio intracelular meio extracelular

VEGFR

i
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nti-VEGFR Mab
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erapias AIVO Inauzidas — EXemplos

* Inibidores Angiogénicos — Outros potenciais alvos

membrana basal

Estimulo da secrecdo de
inibidores endégenos de
angiogénese por células
dendriticas

célula tumoral
Agentes anti-angiogénicos
normalizadores da
vasculatura tumoral

Agentes citostaticos
ou citotoxicos com
propriedades anti- . vaso sanguineo

angiogénicas tumoral

Agentes anti-angiogénicos
indutores de regressao da
rede vascular

célula endotelial
Inibicdo da migragdo e do

crescimento de células
endoteliais

Inibi¢do do recrutamento de

células progenitoras endoteliais

Inibigdo do da medula éssea

recrutamento e Inibicdo do

maturagao de rlecrutamen_to de Inibigio de proteases
pericitos células do sistema

s envolvidas na Q
imune angiogénese tumoral
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* Inibidores de Metilacao — Azacitidina
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* Inibidores de Histona Desacetilase (Romidepcin

— Histona desacetilase (Fecha DNA) = Supressao p53

— Aumentam a acao do p53
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* O foco é aumentar a resposta immune anti-tumoral

* Mecanismos:
— Ativacao do reconhecimento e atividade efetora
— Estimulacao da expansao clonal
— Reducao da atividade regulatdria / anergia
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e |L-12 / Agonistas IL-12

— Estimulo a ativacao citotoxica

Tumor dead




bu

Anti CTLA-4

— Afeta mecanismos regulatorios — Diminui sinais inibitorios

Checkpoint Inhibitor: CTLA4

Ipi: fully human, monoclonal antibody that blocks cytotoxic
T-lymphocyte antigen-4 (CTLA-49) to augment antitumor immunity?

Fong L, Smmall E). 7 G Onacod 2008 26:5275-83.




* Anti PDL1

— Afeta mecanismos regulatorios — Diminui sinais inibitorios

= Nivolumab: PD-1 Receptor Blocking Ab
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Adoptive cell therapy

DNA-loaded — Cytokine-loaded
nanccamer . . . nanocapsule

Immuno-
therapy therapy

Self-assembled

mAbs in implantable multivalent mAb
hydrogel scaffold NPs

Al AN
Multifunctional mAbs nanoarray

Antibody therapy

Immune-cell hijacking

T-cell with drug-loaded
Neutrophil with nanocapsules

drug-loaded NPs (o]
(o Pt \o

o

Platelet conjugated
with checkpoint
blor:kade antibodies

Tumor

accumulation /

DNA-loaded
NPs

(0 siRNA-loaded
Supporting NPs

proliferation

Enhancing
cylotoxicity

maturation
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o ¥ £} e el
22 o TLR ligand-
Small inhibitor- L= loaded NPs
loaded NPs Cytokine- (eg, CpG)
(eq, TGF-p loaded NPs
inhibitor) (eg, IL-2)

Immunomodulator therapy
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* Bastante utilizada nas neoplasias de mama

 Tem que ter receptores de hormonio!

— RE/RP

— Imunohistoquimica ou biologia molecular

— Inibidores de Aromatase e de RE (Tamoxifeno)

 Cuidados

— Reposicao hormonal

burns@usp.br

Androstenidiona Testosterona

Penpheral tissues (subcutaneous :
fat. liver, muscle, or brain)

Inibidores de
Aromatase --——— aromatase  ——————® Agsomatase

Estrona w

Est ad ol

Tamoxifen

o™
< Q

Fulvestrant

i Receptor estrogénico
Célula de cancer de mama



e Potencial Uso Terapéutico?
— Expressao em 85-95% das neoplasias malignas
— Imortalidade é crucial para a progressao tumoral
— Telomerase codificada por gene unico
— Expressdo baixa ou ausente em tecidos normais =2

Especificidade - Terel]
ﬁ%& .
* Estrategias « T
ST : P
— Inibicao direta da enzima

— Imunoterapia ativa — destruicao de células que expressam
— Agentes que alteram estrutura do telomero — inibicao da

ligagao MEDICINA
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