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Farmacologia dos medicamentos ObJet os da aula
Ut”izadOS no tratamento daS * Discutir de forma objetiva os principios de cada grupo de
Le ucem ia S medicamentos utilizadas na terapia das Leucemias e avaliagdo
de resposta ao tratamento.
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e’ ° o CICLO CELULAR

O G1 - FASE DE PRODUCAO DE
ENZIMAS PARA A SINTESE DE

CICLO CELEJLAR, V|A’S DE O GO - FASE DE REPOUSO
SINALIZAGAO E CINETICA R
CELULAR O G2 - FASE QUE ANTECEDE A
MITOSE (PRODUGAO DE RNA)
O MITOSE — FASE DE DIVISAO
CELULAR
=
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" PONTOS DE RESTRICAO Q

o + PONTOS DE VERIFICACAO DO CICLO CELULAR — CHECK POINT
+ ASSEGURAR A REPLICACAO DOS CROMOSSOMOS
* IMPORTANCIA DO CHECK POINT EM G2

DNA nio-
veplicado Desalinhamento
ou DNA P @ cromossomico

danificado

DNA
danificado

Trgbéduép de Sinal por Receptores Cataliticos—"
\ O Receptor para o Hormonio Insulina C)

Sitio de ligagdo para insulina
(subunidade a)

Subunidade catalitica
(subunidade g)
O receptor para a insulina é
oot do tipo TyrkR. Uma vez
Citosol fosforilado e ativado, fosforila
a proteina citoplasmatica
IRS-1 (insulin

Sitios de
autofosforilagdo
C-terminal =

Ativagdo da cascatas:
1. Grb-2 - Ras - Raf-1 - MEK - MAPK
2. PI-3K - PKB
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TRANSDUCAO DE SINAL POR
RECEPTORES
~ INTRACELULARES

CINETICA TUMORAL

O A PROGRESSAO TUMORAL
SEGUE UMA CINETICA
LOGARITMICA (NUMERO DE
CELULAS X TEMPO) VARIAVEL
DE TECIDO PARA TECIDO

O A MASSA TUMORAL SERA
| FORMADA POR CELULAS QUE

RAO DIVERSAS
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* QUIMIOTERAPIA;

CONCEITOS

- TRATAMENTO QUIMICO, COM MEDICAMENTO
SINTETICO QUE DESTROI O AGENTE INFECCIOSO;

- MODALIDADE DE TRATAMENTO DE CANCER, QUE
UTILIZA SUBSTANCIAS QUIMICAS ADMINISTRADAS NOS LIMITES

IMPOSTOS PELA TOXICIDADE, COM ESQUEMAS
DEFINIDOS E ADAPTADOS;
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FARMACOLOGIA DOS
MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO
TRATAMENTO E CONTROLE DAS

LEUCEMIAS
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PROTOCOLO TERAPEUTICO
o TRATAMENTO DAS NEOPLASIAS
+ CALCULO DE DOSAGEM E
* TIPOS DE QUIMIOTERAPIA . *
B TERARIA N "EUCE_M'AS AGURES REALIZADO POR SUPERFICIE
g * INDUGAO .
NEOADJUVANTE CORPOREA
& + O PLANO TERAPEUTICO E
% QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE * CONSOLIDACAO = = U o
DEFINIDO POR NUMERO DE
% QUIMIOTERAPIA DE INDUGAO + MANUTENCAO clielkey SC=(Px4)+7
(EERALYA) * O ESTADIAMENTO DO PACIENTE E
+ NA LMA PODE HAVER /e QUE DEFINIRA QUAL PROTOCOLO P+ 90
+* QUIMIOTERAPIA PALIATIVA VARIACAO DE ACORDO COM
A CLASSIFICAGAO SERA ADOTADO
—t
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" PROTOCOLO TERAPEUTICO G FARMACOLOGIA

* ESQUEMA TERAPEUTICO PARA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA (3+7)

(

= CLASSIFICAGAO:
D = DAUNORRUBICINA 45 MG/M?EM D1 A D3 AGEN
NITROZUREIAS, TRIA

ENOS E
C = CITARABINA 100 MG/ M2 DE D1 A D7 (INFUSAO CONTINUA) o - .
- ALTERAM A
CADEIA DE DNA, —
i IMPEDINDO A —

REPLICACAO
= 2 A = —
PARA UM PACIENTE COM SC=1,65 M2 TOMARA AS *CISPLATINA = INDUZ A AROPTOSEPOR | —

SEGUINTES DOSAGENS DE CADA MEDICAMENTO: OU 6 DA GUANINA)

r—
*CICLOFQSFAMIDA = DOACAO DE Fivura 10
RADICAL ALQUIL /CARBAMIDA A
D =74,25 MG MOLECULA DE DNA (N7 OU 06 DA ipente
< GUANINA)

C =165 MG

S
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*AGENTES ANTIMETABOLITOS

- BLOQUEIO DE ENZIMAS NECESSARIAS A

SINTESE DO DNA OU ADICAO DE
ANTIMETABOLITOS COMPETINDO POR SiTIOS ESPECIAIS =
METOTREXATO (SEGUE EXEMPLO)

*CITARABINA = AGAO SOBRE O SiTIO DA CITOSINA, COMPETE
COM O SUBSTRATO NORMAL PELA ENZIMA DNA POLIMERASE

g 111, INIBINDO-A.
Cl,  NHs o owh e
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v FARMACOLOGIA CONT.
* HIDROXIUREIA (HIDROXICARBAMIDA) 0 8 b
* INIBE A INCORPORAGAO DE :Ej" ?‘

TIMIDINA NO DNA
* DANOS DIRETOS AO DNA

+ PODE DESTRUIR O RADICAL
TIROSIL LIVRE (CATALIZA A
REDUGAO PARA
DESOXIRRIBONUCLEOTIDEO)

PROVAVELMENTE PASSO e, . po o~ = S _—
s (1) Ativagdo da guanilil ciclase soluvel e alteragdo da cinética eritrocitaria;
LIMITANTE NA SINTESE DE DNA ~ (2) Menor contagem de neutrdfilos e reticuldcitos citotoxicidade da medula; ~
(3) Diminui¢do da adesividade dos neutrdfilos e reticuldcitos circulantes;
(4) Hemdlise reduzida através da melhoria da hidratagdo dos eritrdcitos
(5) liberagdo de 6xido nitrico (NO) com potencial vasodilatagdo local e

N N
2] y ) melhora da resposta vascular. 9 y & )
= 4 ). L A \
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Tiroxina  Triiodotironina
(T3) a3

Tirosina

Q CONT. FARMACOLOGIA o) CONT. FARMACOLOGIA

Indibulin and

* *ANTRACICLINAS (DOXORUBICINA, ECSRTCLAsSIFIcACAO Tt bndng stas 0\ (5 Microubule
E’:ﬁz-g:;‘:;a':ﬁ:zw'cm% o *ALCALOIDES DA VINCA e A S’\' e
- IMPEDEM A
EPIPODOFILOTOXINAS (ETOPOSIDO E FORMAGAO DE ,,sc,,m,J Tl niiors iortrs
TENIPOSIDO) = AGAO SOBRE A or disassembly
MICROTUBULOS
TOPOISOMERASE Il IMPEDINDO O a0
PROCESSO DE DUPLICAGAO DE DNA
POR PROMOVER A QUEBRA DA 3 miTorico) = 33 ©) Pacitaxel
. . Hescase VINCRISTINA, VIMBLASTINA E 3
DUPLA HELICE. ALEM DE IMPEDIR O P GG Lot
PROCESSO DE RECOMBINAGAO E v ?
REPARAGAO DO DNA ~ 2
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* CONT. CLASSIFICACAO FAS

*CITOCINAS g!f oy membeana CHe
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- ESTIMULAM A L ) '
( W L-asparagine

R e . Tumor growth and proliferation
i in th fL- i
l& Laspareii in the presence of L-asparagine

T
S Ammonia

‘CHs

NK.
POSSUEM TAMBEM EFEITO

CITOTOXICO A NiVEL
DO AMINOACIDO TIROSINA
= INTERFERON 0 EIL 2

Tumor apoptosis due to

o NH. L-asparagine starvation

Aspartate
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2 INTRODUCAO

* ANOS 2000 - TERAPIA ALVO

= 2
PROTOCOLOS E i l )’
MEDICAMENTOS ALVO

_~  MECANISMO DA L-ASPARAGINASE
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EFEITO ANTITUMORAL

* A ESTRATEGIA TERAPEUTICA ESTA
NO MAIOR POTENCIAL
ANTITUMORAL EM RELAGAO A
SUA BAIXA TOXICIDADE

* MAIOR SEGURANCA EM
POSOLOGIAS MAIS AGRESSIVAS
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/" PROTEINA QUINASE — BCR ABL
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LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA

* PROTOCOLO PADRAO PARA LMA * PROTOCOLO PARA LMA — M3

* POSOLOGIA VARIANDO DE 400 MG A 800 MG

v\) ~
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. 347 * INDUGAO
+ TRETINOINA (DIARIAMENTE)
+ DAUNORRUBICINA 3 DIAS
* IDARUBICINA
* CITARABINA 7 DIAS - D2,D4, D6 E D8
« TRIOXIDO DE ARSENICO
* PARAMETROS DE " COnTing POk 28 stANAS
MONITORIZAGAO . PARAMETROS
* PLAQUETOPENIA * CUIDADO NA SINDROME DO
+ MIELOSUPRESSAO (INFECCOES AcIDO RETINOICO
FUNGICAS)
© ANEMIA + CONSOLIDACAO
* DAUNORUBICINA DI E D2
* CITARABINA D1 A D5 (INFUSAO
CONTINUA)
- N’
J -
IMATINIBE
0 INIBICZ«O DA PROTEINA QUINASE BCR — ABL
* PRINCIPAL MEDICAMENTO PARA LMC
* PODE SER USADO EM DOENCAS MAIS TARDIAS
* SOBREVIDA SUPERIOR A 89% X OUTROS ESQUEMAS (5
ANOS)
* BAIXA MORTALIDADE < 5%
~
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__FATORES DE RESISTENCIA — BCR ABL

'
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Imatinib resistance a

DASATINIBE

sociated

——

* INIBIDOR COMPETITIVO DO RECEPTOR DE TIROSINA QUINASE

* DOSE DE 100 MG INICIALMENTE PODENDO CHEGAR A 150 MG

AO DIA

* TRATAMENTO ADULTO DE LMC E LLA PH*EM CASO DE
RESISTENCIA AO TRATAMENTO PRINCIPAL

* 32% DOS PACIENTES RESISTENTES AO IMATINIBE RESPONDERAM
AO DASATINIBE E 75% INTOLERANTES AO PRIMEIRO ESQUEMA

TIVERAM RCM

~

~—
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__FATORES DE RESISTENCIA — BCR ABL

+ NOVAS ESTRATEGIAS

Differential Binding of Imatinib and Dasatinib to the
ATP-Binding Site of the ABL Kinase Domain of BCR-ABL

Imatinib D: inib D inib

Y '\ o

inactive conformation inactive conformation active confo‘rmation =]
2 Reistal-Myers Squith Company )
O T
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® NILOTINIBE

MESMA INDICAGAO DO IMATINIBE
TRATAMENTO DE SEGUNDA LINHA
230 MG/M? ( EM MEDIA, 100 MG CRIANGA E 400 MG ADULTO)
* POSOLOGIA DE 2 TOMADAS DIARIAS
RMM VARIANDO ENTRE 42% A 57% EM 72 MESES
PRINCIPAIS PARAMETROS DE MONITORIZAGAO
* HEMOGRAMA
* LIPASE
FOSFATO
BILIRRUBINA TOTAL
GLICOSE



PONATINIBE

¢ ITK MULTIALVO

* INDICADO PARA LMCE LLA PH+

* VISANDO ESPECIFICAMENTE A
MUTACAO DO GENE BCR-ABL,
T3151

* DOSE DE 45 MG/DIA

* DESCONTINUAR SE RESPOSTA
NAO FAVORAVEL EM 90 DIAS

w -

+ INDUGAO

* RISCO DE INFECCOES (FUNGICAS PRINCIPALMENTE)

* SANGRAMENTOS (PLAQUETOPENIA)

* PODE SER NECESSARIO CONCENTRADO DE HEMACIAS

+ CONSOLIDAGAO

* PRINCIPAL CUIDADO COM MTX (LEUCOPENIA SEVERA SE NAO MONITORAR

O RESGATE COM FOLINATO)
+ MANUTENGAO

_  PARAMETROS DE MONITORIZACAO

* FASE MAIS BRANDA, POREM DE MAIOR VIGILIA, RECAIDA NESTA FASE O

PROGNOSTICO SERA PIOR
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LEUCEMIA LINFOIDE CRONICA

oy "NCEN Giiidelires Versian 54075 I A
CG,:;,‘,',,\Q,‘S,,,, Chronic Lymphocytic Leukemia/
Cance ‘Small Lymphocytic Lymphoma
NCCN Evidence Blocks™

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS® ¢4
CLUSLL without del(17p)TPS] mutation
{alphabetical by category)

FIRST.LINE THERAPY
» Ibeutinib® (category 1) in cycle 1 o
tolerated) +
significant comorbidity for fril patients)
it e ‘o olerste + Chiorambucil + anti-C020 monoelonal antibody "
purine anslogs) OR i dose methorecrisclons MOM)» thinab ctegory 28)
Batones a0 146 and Brsnb? s cbiAnab catagory
younger patients with ab (category 28)
significant comorbidities  Shorambuc caagony 3
* Rituximab (category
Preferred regimens Other recommended regi
age <65y *Ibeutinib® (category 1) ‘Bendsmustine + anti.CO20 antibody? !
without significant + FCR (fiudarabing) cyciophasphamide, rituximab) %!
comorbidiies « R (fludarabine rituximab)

< HOMP s i (chtegory L
+Ibrutini® + rituximab (category 28)
 Venstoclax®7+ obinutuzumab Yestegory 28
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R(PeN] Cancer
Network®

o NCEN Giildeliies Versign 8267 e
. e ensive Chronic Lymphocytic Leukemia/

Small Lymphocytic Lymphoma
NCCN Evidence Blocks™

Frail patient

SUGGESTED TREATMENT REGIMENS®®24
‘CLUSLL without del{17p) P53 mutation
siphabetical by category)

'RELAPSEDIREFRACTORY THERAPY

wgory 1)
T Reduced-dose PCR
ty (category 1) ~Chiorambuci + itusimab,  * Reduce
OR Patients * Duvelisib® * Reduced-dose FCRI* Venstoclax*!
age 265y and. * Idetalisib® + rituximab® + HOMP + rituximab *Dose- rituximab (category 28)
younger patients *idelalisib® *+ Bendamustine, rituximab ¢ Drutini.® or
with signific +Lenakdomide’  rtuximap  Idelafisib® (category 28 for BR and BR ¢
comersidties brutind; category 3 for BR + idelallsib)
Preferred regimens
age <85y |« Ibrutinib® (category 1) *+ Acalabeutinib® + Obinutuzumab
wihout significant | Venetoclax®” « rtumab + AlemtuzumabS & ituximab  + Ofatumumab
Comorbidities (eategory 1) *+ Bendamustine ¢ rituximab Ct
* Duvelisib® <FOX + ofstumumab * Venetociax*'
* Ideialisib® + rituximab® *FCRM + Bendamustine, rituximab + ibrutinib®
* HOMP + rituximab (category 28)
*Idelalisib® *+ Bandamustine, rituximabd + idelalisib®

« Lenakdomide’ ¢ rituximab _ (category 28)
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