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Les TQ son enzims molt frequents en
mecanismes de regulacid cellular (de 3500
a 5000 diferents proteines)

En cellules canceroses tenen que veure
amb el fenotip maligne pel seu paper
(directe e indirecte) sobre:

— Angiogenesis
— Proliferacio cellular

Capacitat de invasio
Potencial metastatic (i adhesio cellular)



De la Membrana Cellular al Nucli
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21 Mecanisme Ac Mon (-ab) i inhibidors TQ (-
le)
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oS tipus diferents de molecules:

— Anticossus Monoclonals : actuen sobretot

anivel
memb
EV: SO

| extracellular o de receptors de
rana plasmatica superficials. Adm:
n especifics

— Molecules petites que actuen com
iInhibidors enzimatics per homologia amb
la molécula d’ATP (inh competitus o
allosterics); Adm: Oral; no son del tot

especi
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1 Anticossus Monoclonals (acaben en -
ab):

— Trastuzumab (HERCEPTIN) pel receptor
HER-2 en Ca de Mama (i alguns Gastrics,
Bufeta Orinaria)

— Cetuximab (ERBITUX) pel receptor EGFR
en Ca de Colon 1 Recte, Ca Escamos de
Cap 1 Coll, etc
1 Bevacizumab (AVASTIN) pels Ca de
colon, mama, CPNM, etc




Primera Jornada Oncologica

Medicina Familiar | Hospitals del Valles Oriental

Inhibidors Orals de TQ (acaben en —
10))

Imatinib (GLIVEC) per LMC, LLA | GIST

Gefitinib (IRESSA) pel CPNM (sobretot en
mutacions orientals)

Erlotinib (TARCEVA) pel CPNM en
adenocarcinomes en No Fumadors(es)

Sutinib (SUTENT): hipernefromes etc

Sorafenib (NEXAVAR): inicialment
hepatocarcinomes
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1 Lamajoriadels ITQ tenen un efecte

“citostatic” 1 no “citotoxic” en cellules
tumorals

1 No Iincrementen de forma significativa
la Apoptosi, pero “frenen” el
creixement del cancer

1 Es adir: No curen el cancer pero el
poder “controlar” durant un temps



Overall Survival Probability

Fase lll: Sutent vs IFN en
Hipernefromes
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‘| Hazard Ratio = 0.808
| (95% CI: 0.661 - 0.987)

p =0.0362 (Log-rank)

—— Sunitinib (n=375)

Median: 26.4 months
(95% CI: 23.0 - 32.9)

IFN-a (N=375)

Median: 20.0 months

(95% Cl: 17.8 - 26.9)
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1 Increments modestos de la
supervivencia (de pocs mesos a l
any) en tumors solids que fins ara
eren orfes de tractaments especififics

1 Increments +notables de
supervivencia en leucemies (LMC
sobretot) | GISTS ja que el imatinib
(Glivec) es + especific per I’ oncogen
dominant




Cancer de Pulmo

1 CPNM mut EGFR (Tarceva, Iressa, etc)




Cancer de Pulmod

Julio 2006
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1 en general toxicitats no letals ni
classiques dels citotoxics
antitumorals convencionals |
hemotoxicitat moderada (An/Leu/Pla)

1 Inhib de EGRF (e.g. Tarceva):
acne/folliculitis (50%), paroniquia,
hirsutisme, eritema facial, alopecia
frontal



Primera Jornada Oncologica
Medicina Familiar i Hospitals del Valles Oriental

1 Inhibidors de la Angiogenesis (e.g. de
VEGFR, PDGFR, FLT3 1 altres) :
edema, hipotiroidisme, NiV, diarrees,

1 Hipertensio

1 Tots ells: diferents graus de anemia,
leucopenia, plaguetopenia i astenia
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1 CONCLUSIONS

1 Cancer com malaltia cronica no curable

1 Aplicacio farmacologica dels
coneixements sobre oncologia molecular

1 Quedem a la espera de activadors dels
gens supressors tumorals | de inhibidors +
especifics | +potents
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