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Conceito do cancer como doenca

 Mutacao ocorrida em uma célula “normal”

* Acarreta diferencas
— Multiplicacao acelerada
— Perda de controle do ciclo celular convencional
— “Imortalidade”



Quimioterapia convencional

One fits all




Quimioterapia convencional

Foco na interrupcao do ciclo

Figura 3b. Arividade dos agentes guimioterdpicos antineopldsicos,

eneidendo da ﬁ'i.'-l.- do ciclo cefular



Quimioterapia convencional

Foco no metabolismo celular
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Consequéncias do tratamento
inespecifico

* Eficacia limitada pela toxicidade

* Lesao de tecidos nao alvo, dependentes de
alta reposicao celular

— Linhagem hematopoiética
— Células de revestimento (mucosas)
— Bulbo capilar



Historia

* Agentes alquilantes
— Primeiros quimioterapicos modernos
— Derivados do gas mostarda (arma de guerra)

— Publicacao em 1946 — resultados de estudos com
gas mostarda e acido fdlico

* Combinacao de drogas
— Década de 60 — leucemias e Doenca de Hodgkin



Conhecimentos de biologia molecular
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Alvos moleculares

* Proteinas celulares ligadas a proliferacao
celular

— auto-reguladas nos tecidos normais
— desreguladas/cadticas no cancer



Terapias-alvo: funcao

 Combater moléculas especificas
— direcionando prioritariamente as células neoplasicas
— poupando células normais

* Modelos de acao
— anticorpos monoclonais
— inibidores/moduladores de receptores de crescimento
— inibidores diretos de ativacao de cascata de proliferacao



Anticorpos monoclonais
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ldentificar pacientes com doencas
com alvos especificos




ldentificar pacientes com doencas
com alvos especificos




Proteinas/receptores e sinalizacao

The HER Family
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2,000,000 HER2 proteins on cancer cell
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Utilizando terapias-alvo

* |dentificar os alvos especificos
— moléculas/proteinas ativas
— agente terapéutico eficaz e disponivel

* Cancer de mama — vias ativas e estudadas
— Receptor estrogénico
— HER2 (Human Epidermal growth factor Receptor-type 2)
— VEGEF (fator de crescimento vascular endotelial)

— MTOR (mammalian Target Of Rapamycin)



anti-HER2 — trastuzumabe adjuvante

e Sobrevida Livre de Doenca (pacientes curadas)
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No. at Risk
AC-T 1073 977 861 774 695 555 202
AC-T plus tras- 1074 1028 951 861 774 620 226

tuzumab
TCH 1075 1021 939 848 770 606 208

Slamon D, et al. Adjuvant trastuzumab in HER2-positive breast cancer. N
Engl J Med. 2011 Oct 6;365(14):1273-83.
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outros alvos - VEGF

e Pacientes com cancer de mama, colon, pulmao
— Objetivo: controle da doenca, preservar qualidade de vida

e Estudos randomizados

— QT com bevacizumabe (anticorpo anti-VEGF)
— QT isolada

Miller K, et al. Paclitaxel plus bevacizumab versus paclitaxel alone for
metastatic breast cancer. N Engl J Med. 2007 Dec 27;357(26):2666-76.
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Outras terapias-alvo

* |nibidores de tirosinas-quinase

* Bloqueadores de check-points imunologicos



Imunoterapia

* Novos conceitos

— CTLA4 (reconhecimento de antigenos tumorais
pelos linfocitos T)
* modulador inibitorio da resposta imune
— PD1 (tumor) e PDL1 (linfocito)

* interacao causa exaustao e inatividade perene da
atividade inflamatoria

* Novas toxicidades
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Conclusoes

* Ganhos significativos
— tempo de controle da doenca
— expectativa de vida
— qualidade de vida

* Problemas
— ganhos absolutos pequenos
— toxicidades ainda importantes
— poucos alvos clinicamente significativos, atualmente

— falta de biomarcadores para individualizacao do tratamento



Problemas atuais

* Necessidade de tecido tumoral viavel

— Exames especificos

* Pesquisas nem sempre direcionadas

— Interesses da indUstria farmacéutica (??)

* Necessidade de selecao clinica adicional



