MANUAL DE

MEDICATIE
NCOLOGICA

PENTRU CLINICIENI

Edward Chu, MD, FACP

Profesor de Medicina si Farmacologie Moleculara
Profesor de Medicina Oncologica Carol and Roger Einiger
Director, Centrul Oncologic Albert Einstein
Vicepresedinte, Medicina Oncologica, Centrul Medical Montefiore
Colegiul de Medicina Albert Einstein
New York, NY

Vincent T. DeVita, Jr., MD

Profesor de Medicina Amy and Joseph Perella
Profesor de Epidemiologie si Sanatate Publica, Centrul Oncologic Yale
Scoala de Medicina a Universitatii Yale
New Haven, CT

Coordonatorul editiei in limba romana:
Prof. Dr. Lucian Miron

Prior.

Bucuresti, 2022



Prior.

Prior Media Group

Adresa: Str. Raspantiilor nr. 32, Sector 2 Bucuresti, 020548
Telefon: +4021 210 89 08

Fax: +4021 212 35 61

E-mail: office@prior.ro

‘Web: www.prior.ro; www.ebookshop.ro

ORIGINAL ENGLISH LANGUAGE EDITION PUBLISHED BY
Jones & Bartlett Learning, LLC

5 Wall Street

Burlington, MA 01803 USA.

Physicians’ Cancer Chemotherapy Drug Manual 2021, Edward Chu, MD, FACP; Vincent T. DeVita, Jr., MD,
ISBN 9781284230130.
Copyright © 2022 by Jones & Bartlett Learning, LLC. All rights reserved.

Editia in limba romana:
Manual de medicatie oncologicd pentru clinicieni, autori Edward Chu, MD, FACP si Vincent T. DeVita, Jr., MD;
coordonatorul editiei in limba roméana: Prof. Dr. Lucian Miron.

Copyright © Editura Prior, 2022, Bucuresti, Romania.

Toate drepturile asupra acestei editii apartin Prior Media Group. Nici o parte a prezentei publicatii nu poate fi
reprodusa sau transmisé sub nici o form4, fie ea tiparita sau electronica, incluzand fotocopierea, inregistrarea sau vreo
altd formd de stocare sau sustragere din sistem, fard acordul scris al editorilor.

Continutul, declaratiile si opiniile exprimate aici reprezinta punctele de vedere ale autorilor respectivi si nu ale Editurii
Jones & Bartlett Learning, LLC. Referirea la oricare produs comercial, proces, marca inregistrata, producitor sau
detinator de licentd nu constituie sau implica aprobarea sau recomandarea acestuia de Jones & Bartlett Learning, LLC si,
prin urmare, acest lucru nu va fi folosit pentru publicitate sau sustinerea produsului. Physicians’ Cancer Chemotherapy
Drug Manual 2021 reprezinta o publicatie independent si nu a fost autorizatd, sponsorizaté sau aprobata in alt mod de
catre detinatorii licentelor la care face referire aceasta carte.

Autorii si editorii au depus toate eforturile necesare pentru a oferi informatii corecte. Cu toate acestea, nu sunt
responsabili pentru erori, omisiuni sau pentru orice rezultat legat de folosirea informatiilor prezentate in aceasta carte
si nu isi asuma responsabilitatea pentru utilizarea produselor si a procedurilor descrise. Este posibil ca tratamentele si
efectele secundare descrise in aceastd carte sd nu poata fi valabile pentru toti pacientii; de asemenea, unele persoane
pot avea nevoie de o dozd medicamentoasi diferitd sau pot prezenta efecte secundare care nu sunt descrise aici. Sunt
prezentate medicamente care pot avea o disponibilitate limitata controlata de FDA (Food and Drug Administration),
pentru a fi utilizate numai in studii clinice si de cercetare. Cercetarea, practica clinicd si reglementarile guvernamentale
modifici adesea standardul acceptat in acest domeniu. Cand se ia in considerare utilizarea oricirui medicament in
context clinic, medicul este responsabil pentru determinarea statusului medicamentului (reglementat de FDA), citirea
prospectului si revizuirea informatiilor de prescriere, tindnd cont de ultimele recomandari privind doza, precautiile,
contraindicatiile si utilizarea adecvata a produsului. Acest lucru este deosebit de important in cazul medicamentelor
care sunt noi sau utilizate rar.

Descrierea CIP a Bibliotecii Nationale a Romaniei
CHU, EDWARD

Manual de medicatie oncologica pentru clinicieni / Edward Chu, Vincent T. DeVita Jr. ; coord. ed. in
Ib. roména: Lucian Miron. - Bucuresti : Prior, 2022

Contine bibliografie

Index

ISBN 978-606-9666-20-3

I. DeVita, Vincent T.
1I. Miron, Lucian (coord.)

616

Editor: Ion Arzoiu

Coordonatorul editiei in limba romana: Prof. Dr. Lucian Miron
Redactare: Diana Cimpeanu

Corectura: Diana Cimpeanu, Andreea Nicolai, Teodora Slavuica
Tehnoredactare si pregitire pentru tipar: Carmen Dumitrescu



© arystal light/Shutterstock

Cuprins

CAPITOLUL 1

CAPITOLUL 2

CAPITOLUL 3

CAPITOLUL 4

CAPITOLULS

Autori

Autori colaboratori
Traducitori

Prefata editiei in limba engleza
Multumiri

Prefata editiei in limba roména

Principiile chimioterapiei
Introducere

Rolul chimioterapiei in tratamentul cancerului
Principiile chimioterapiei combinate

Medicamente biologice si chimioterapice

Ghiduri pentru chimioterapie si modificari
ale dozelor

Regimuri de chimioterapie comune in
practica clinica

Agenti antiemetici pentru greata si emeza
induse de chimioterapie

Index

iv

iv

vi
vii

viii

_

W N =

591

621

799

815



© crystal light/Shutterstock

Autori

Edward Chu, MD, FACP

Professor of Medicine and Molecular Pharmacology
Carol and Roger Einiger Professor of Cancer Medicine

Director, Albert Einstein Cancer Center

Vice-President for Cancer Medicine, Montefiore Medicine

Albert Einstein College of Medicine
New York, NY

Vincent T. DeVita, Jr., MD

Amy and Joseph Perella Professor of Medicine

Professor of Epidemiology and Public Health

Yale Cancer Center
Yale University School of Medicine
New Haven, CT

Autori colaboratori

M. Sitki Copur, MD, FACP
Adjunct Professor of Medicine
University of Nebraska

Medical Director, Morrison Cancer
Center

Mary Lanning Healthcare
Hastings, NE

Laurie J. Harrold, MD

Staff Medical Oncologist

Clinical Assistant Professor of Medicine
VA Pittsburgh Healthcare System
University of Pittsburgh School of
Medicine

Pittsburgh, PA

Chaoyuan Kuang, MD, PhD
Instructor of Medicine, Division of
Hematology-Oncology

UPMC Hillman Cancer Center
University of Pittsburgh School of
Medicine

Pittsburgh, PA

William Maguire, MD, PhD

Senior Hematology-Oncology Fellow
UPMC Hillman Cancer Center
University of Pittsburgh School of
Medicine

Pittsburgh, PA



© arystal light/Shutterstock

Coordonatorul editiei in limba romana:

Prof. Dr. Lucian MIRON, Sef de Clinic3, disciplina Oncologie
medicalg, Institutul Regional de Oncologie, Iasi.

Traducatori:

Dr. Florin Ciprian ARMUR[\RITI, specializarea Oncologie medicald, Institutul
Regional de Oncologie, Iasi — Capitolul 4.

Dr. Diana-Ioana BOBOC, specializarea Oncologie medicalg, Institutul Regional de
Oncologie, Iasi — Capitolul 4.

Dr. Cristina-Elena COCIOABA, specializarea Oncologie medicald, Spitalul Clinic
Coltea, Bucuresti — Capitolul 2, Litera I.

Dr. Laura CONSTANTIN, specializarea Farmacie clinicd, Institutul National de Boli
Infectioase ,,Prof. Dr. Matei Bals’, Bucuresti — Capitolul 2, Literele A si B.

Dr. Nicoleta Eugenia CONSTANTIN, specializarea Hematologie, Spitalul Clinic
Coltea, Bucuresti — Capitolul 5.

Dr. Teodor Ionut CONSTANTIN, specializarea Oncologie medicald, Institutul
National de Endocrinologie ,,C. I. Parhon’, Bucuresti — Capitolul 2, Literele A si B.
Dr. Cristina-Maria FLOREA, specializarea Oncologie medicald, Institutul Regional
de Oncologie, Iasi — Capitolul 4.

Dr. Eliza-Maria FROICU, specializarea Oncologie medicald, Institutul Regional de
Oncologie, Iasi — Capitolul 2, Literele L, M, R, S si V; Capitolul 4.

Dr. loana Cornelia LAZAR, specializarea Oncologie medicald, Centrul Medical
Neolife, Bucuresti — Capitolul 2, Literele N si O.

Dr. Roxana Rodica MACARIE, specializarea Oncologie medicald, Spitalul Clinic
Coltea, Bucuresti — Capitolul 2, Litera T.

Dr. Laurentiu MICU, specializarea Medicina interna si Gastroenterologie, Institutul
Clinic Fundeni, Bucuresti — Capitolul 2, Litera Z; Capitolul 3.

Dr. Raluca Elena NEGREANU, specializarea Oncologie medicald veterinara,
Facultatea de Medicina Veterinard, Bucuresti — Capitolul 1; Capitolul 2, Litera C.
Dr. Razvan Adrian NEGREANU, specializarea Oncologie medicald, Spitalul Clinic
Coltea, Bucuresti — Capitolul 1; Capitolul 2, Litera C.

Dr. Alina Nicoleta PETRE, specializarea Oncologie medicala, Centrul de Ingrijiri
Paliative Sf. Nectarie, Bucuresti — Capitolul 2, Literele F, G si H.

Dr. Corina Adriana TABA, specializarea Oncologie medicali, Spitalul Municipal
Ploiesti — Capitolul 2, Litera D.

Dr. Corina Georgiana TOADER, specializarea Oncologie medicald, Centrul Medical
Neolife, Bucuresti — Capitolul 2, Litera E.

Dr. Paula Iuliana TOMA, specializarea Oncologie medicald, Centrul Gral Medical,
Bucuresti — Capitolul 2, Litera P.

Dr. Simona Ruxandra VOLOVAI, specializarea Oncologie medicald, Institutul
Regional de Oncologie, Iasi — Capitolul 4.



© crystal light/Shutterstock

Prefata editiei in limba engleza

Dezvoltarea unor medicamente eficiente pentru tratamentul cancerului constituie o re-
alizare semnificativd, incepand cu descoperirea antimetabolitilor si a agentilor alchilanti
in anii 1940 si 1950. Succesul acestui efort poate fi atribuit in mare mésuré colaborarii
stranse si interactiunii dintre oameni de stiinta, chimisti specializati in chimia organicé
sinteticd, farmacologi si clinicieni. Aceastd traditie continua sa infloreascd, in special pe
masura ce inaintam in lumea farmacogenomicii, a genomicii, a proteomicii si a altor stiinte
omice, impreuna cu identificarea rapidé a noilor tinte moleculare pentru proiectarea si
dezvoltarea medicamentelor.

In aceasta editie, am condensat o multitudine de informatii despre medicamentele
biologice si chimioterapice din practica clinicd actuald intr-un ghid de referinti ce prezinté
date esentiale intr-un format practic si usor de utilizat. Indicatiile principale, dozajul,
regimurile terapeutice, toxicitatile si mentiunile speciale pentru fiecare agent au fost
extinse si revizuite pentru a cuprinde informatiile noi colectate in ultimul an. In aceasta
editie, am inclus 16 agenti noi si o serie intreagd de indicatii suplimentare actualizate,
care au fost toate aprobate de FDA in ultimul an.

Acest manual este structurat in cinci capitole. Capitolul 1 ofera o scurta prezentare
generald a principiilor-cheie ale chimioterapiei cancerului si revizuieste contextele clinice
in care este utilizata aceasta. Capitolul 2 analizeaza medicamentele biologice si chimio-
terapice care sunt in uz clinic, prezentate in ordine alfabetici, in functie de numele lor
generic. De asemenea, pentru fiecare agent in parte sunt furnizate detalii specifice cu
privire la clasi si categoria din care face parte, mecanismele de actiune si de rezistent3,
aspectele importante ale farmacologiei clinice si ale farmacocineticii, indicatii clinice,
mentiuni speciale, precautii si toxicitati. Capitolul 3 include recomandéri pentru modi-
ficarea dozelor necesare in cazul mielosupresiei si/sau al disfunctiei hepatice si renale.
De asemenea, sunt furnizate informatii relevante care evidentiaza potentialul teratogen
al diferitilor agenti. Capitolul 4 prezinta diferite regimuri de monoterapie sau de combi-
natii medicamentoase indicate in tumorile solide si neoplaziile hematologice, care sunt
utilizate in mod obisnuit in practica clinica. Si aceastd sectiune este organizata alfabetic,
in functie de tipul specific de cancer. In cele din urma, Capitolul 5 analizeaz agentii
antiemetici si regimurile folosite in mod obisnuit pentru a trata greata si varsaturile in-
duse de chimioterapie, care constituie o toxicitate importantd observata la multe dintre
medicamentele oncologice utilizate in practica clinica.

Speranta noastré este ca aceasta carte s continue s serveasca atit ca text de refe-
rintd, cat si ca sursd imediata de informatii practice care pot fi utilizate de medici si de
alti profesionisti din domeniul sanététii implicati activ in ingrijirea zilnica a pacientilor
oncologici. Acest manual se doreste a fi un proiect viu, in continué schimbare, iar obiec-
tivul nostru este si oferim anual actualiziri si sa incorporam noi agenti si regimuri de
tratament care si reflecte progresele rapide in domeniul dezvoltarii medicatiei oncologice.

Edward Chu, MD
Vincent T. DeVita, Jr., MD
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Multumiri

Aceasti carte reprezinté rezultatul eforturilor multor oameni dedicati si, totodata, reflecta
propriile mele radacini personale si profesionale in domeniul farmacologiei cancerului si
al dezvoltérii medicamentelor oncologice. De asemenea, reafirma invétatura si sprijinul
pe care le-am primit de la mentorii mei de la Universitatea Brown, Institutul National al
Cancerului (NCI) si Centrul Oncologic Yale. in special Bruce Chabner, Paul Calabresi,
Robert Parks, Joseph Bertino si Vince DeVita au avut fiecare o influentd majora asupra
dezvoltirii mele ca farmacolog si medic oncolog. In timpul petrecut la NCI, am avut
norocul sa fiu instruit sub indrumarea atenta oferitd de Carmen Allegra, Bob Wittes si
Bruce Chabner. La Yale, am avut privilegiul sa lucrez cu un grup de oameni extraordinar
de talentati, printre care Yung-chi Cheng, William Prusoff, Alan Sartorelli si Vince DeVita.
Toti si-au impaértasit cu blandete cunostintele, intelepciunea, sprijinul si prietenia. As
dori, de asemenea, sd-i multumesc lui Vince DeVita, coautor, coleg, mentor si prieten,
care m-a recrutat la Centrul Oncologic Yale si care a sustinut atat de mult cariera mea
profesionald si personald. Doresc sd aduc multumiri speciale colegilor mei de la Jones &
Bartlett Learning, pentru ca mi-au oferit ocazia si dezvolt aceastd carte si pentru incu-
rajarea, sprijinul si rabdarea lor pe tot parcursul acestui proces. Doresc sa-i multumesc
sotiei mele, Laurie Harrold, pentru dragostea si rdbdarea de care a dat dovada, pentru
cunostintele ei de oncologie medicald si pentru ajutorul oferit in scrierea si revizuirea
diferitelor sectiuni ale acestei cérti. De asemenea, as dori sa le multumesc celor doi céini
ai nostri, Mika si Lexi, care nu mai sunt alaturi de noi, dar care se vor afla mereu in inimile
noastre, noilor nostri caini, Rosie si Allie, si celor doi copii frumosi ai nostri, Ashley si
Joshua, care au adus o mare bucurie si mandrie familiei noastre. In cele din urmi, aceasti
carte este dedicata parintilor mei, Ming si Shih-Hsi Chu, pentru loialitatea, dragostea,
sprijinul si incurajarea lor constante si neconditionate si pentru ca mi-au insuflat dorinta,
bucuria si angajamentul de a deveni medic oncolog si farmacolog specializat in tratarea
cancerului si mi-au arétat calea de a fi un medic, un om de stiinta si o persoand mai buna.
Desi nu mai sunt printre noi, spiritul lor trdieste in inimile noastre pentru totdeauna.

Edward Chu, MD
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Prefata editiei in limba romana

Exista un consens general actual cd boala canceroasi reprezintd o patologie cu meca-
nisme genetice determinate de acumularea modificarilor in genomul celulelor somatice
care stau la baza progresiei tumorale. In ultimii ani, cresterea accesului la secventierea
genomici si progresul tehnologiilor de secventiere a ADN-ului au deschis o noua erd in
medicina moleculara si au revolutionat domeniul oncologiei. Astfel, asistam la redefinirea
taxonomiei tumorilor si la trecerea de la clasificarea histologica la cea bazata pe mutatii
genice. In aceastd directie a contribuit si identificarea unor mutatii specifice in ADN, ce
reprezintd acum un marker sensibil pentru depistarea precoce a bolii si monitorizarea
rezultatelor terapeutice. Ultimii ani au confirmat, de asemenea, succesul unor terapii
moleculare care vizeaza modificari tumorale ce stau la baza carcinogenezei. O noua ge-
neratie de medicamente si anticorpi monoclonali care tintesc receptori specifici si ciile
de semnalizare esentiale pentru supravietuirea si progresia celulei maligne au revolutionat
tratamentul unor cancere si au redat speranta multor pacienti.

In general, oncologul trebuie si faci fata unei avalanse de informatii si sa fie perma-
nent la curent cu ultimele descoperiri in domeniu. Medicii rezidenti sunt, la randul lor,
asaltati de noutati si provocati intelectual pe tot parcursul specializarii, motiv pentru care
este necesar uneori si revizuiascé protocoalele de bazd, precum si noile recomandari
terapeutice.

Speram ca traducerea acestui prestigios tratat sa isi atinga obiectivul major, acela de
a fi un instrument indispensabil pentru oncolog. Accesul la tendintele cele mai noi ale
practicii medicale este esential pentru luarea celor mai bune decizii in managementul
terapeutic.

Multumesc tuturor celor care s-au implicat si au depus un efort sustinut la traducerea
acestei carti; fard dedicarea si entuziasmul lor, ne-am fi confruntat cu un drum lung si
anevoios citre succes. De asemenea, multe multumiri Editurii Prior care, prin publicarea
Manualului de medicatie oncologicd pentru clinicieni, a adus o contributie valoroasa
pentru literatura medicald din Romania.

Prof. Dr. Lucian Miron
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Principiile
chimioterapiei

Vincent T. DeVita Jr. si Edward Chu

Introducere

Dezvoltarea chimioterapiei in anii 1950 si 1960 a dus la dezvoltarea unor strategii cura-
tive de tratament pentru pacientii cu malignititi hematologice si cu un numar mic de
tumori solide in stadii avansate. Aceste progrese au confirmat principiul potrivit ciruia
chimioterapia ar putea trata cancerul si au oferit ratiunea integrarii chimioterapiei in
programele combinate de chirurgie si radioterapie in stadiile incipiente de boala, cu
scopul de a oferi beneficii clinice. Inca de la inceputurile sale, principalele obstacole in
calea eficacititii clinice a chimioterapiei au fost toxicitatea pentru tesuturile sanédtoase
ale corpului, eterogenitatea tumorilor si dezvoltarea rezistentei celulare la medicament.
Dezvoltarea si aplicarea unor tehnologii moleculare sofisticate pentru a analiza expresia
genica a celulelor normale si maligne la nivel de ADN, ARN si/sau proteine au facilitat
in mare masurd identificarea unora dintre mecanismele critice prin care chimioterapia
isi exercitd efectele antitumorale si activeaza apoptoza. Noile progrese in diagnosticul
molecular, care includ acum secventierea de generatie urmétoare, secventierea intregu-
lui exom si secventierea intregului genom, au oferit noi perspective importante asupra
evenimentelor moleculare si genetice petrecute in celulele canceroase, care pot conferi
chimiosensibilitate la tratamentul medicamentos, precum si identificarea potentialelor
noi tinte terapeutice. Aceasta intelegere imbunatatitd a cailor moleculare si de semna-
lizare cheie, prin care chimioterapia, terapiile tintite, terapiile biologice si imunoterapia
isi exercitd activitatea antitumorala si prin care modificarile genetice pot determina
rezistentd la terapia medicamentoasd, a oferit baza rationald pentru dezvoltarea unor
strategii terapeutice inovative.



Rolul chimioterapiei in tratamentul cancerului

Chimioterapia este utilizatd in prezent in patru contexte clinice principale: (1) terapia de
inductie pentru boala avansatd sau pentru cancerele pentru care nu exista alte abordari
eficiente de tratament; (2) tratamentul neoadjuvant adresat pacientilor care prezinti o
boali localizata, pentru care formele locale de terapie, cum ar fi interventia chirurgicald
si/sau radioterapia, sunt inadecvate ca terapii de sine stétédtoare; (3) tratamentul adju-
vant al terapiilor locale, inclusiv chirurgia si/sau radioterapia; si (4) instilarea directa in
situsurile tumorale sau prin perfuzie directionata citre regiunea specifica a corpului
afectata direct de cancer.

Chimioterapia de inductie se refera la terapia medicamentoasa administrata ca trata-
ment primar pentru bolnavii de cancer in stadii avansate, pentru care nu existé terapie
alternativd. Aceasta a reprezentat principala abordare referitoare la tratarea pacientilor cu
boala metastatici avansatd. In majoritatea cazurilor, obiectivele terapiei sunt de a atenua
simptomele legate de tumori, de a imbunatati calitatea generald a vietii si de a prelungi
timpul pana la progresia tumorala (TPT) si supravietuirea generala (SG). Chimioterapia
este curativa in cazul unui subgrup relativ mic de pacienti care prezinta boald avansata.
La adulti, aceste tipuri de cancer potential vindecabile includ limfomul Hodgkin si
non-Hodgkin, cancerul cu celule germinale, leucemii acute si coriocarcinoame, in timp ce
cancerele vindecabile ale copiilor includ leucemia limfoblastica acuta, limfomul Burkitt,
tumora Wilms si rabdomiosarcomul embrionar.

Chimioterapia neoadjuvanta se referd la utilizarea chimioterapiei in cazul pacientilor
care prezintd cancer local avansat pentru care exista terapii locale, cum ar fi chirurgia si
radioterapia, dar care nu sunt complet eficiente. Bolile pentru care este luata in consi-
derare de obicei abordarea neoadjuvantd includ cancerul anal, cancerul vezicii urinare,
cancerul de sén, cancerul esofagian, cancerul laringian, cancerul pulmonar fira celule
mici (non-small cell lung cancer — NSCLC) avansat local si sarcomul osteogenic. Pentru
boli precum cancerul anal, cancerul gastroesofagian, cancerul laringian si NSCLC, se
obtine, de obicei, un beneficiu clinic optim atunci cind chimioterapia este administrata
concomitent cu radioterapia.

Unul dintre cele mai importante roluri ale chimioterapiei sistemice este in continuarea
modalitatilor locale de tratament, cum ar fi chirurgia si/sau radioterapia; aceasta a fost
denumita chimioterapie adjuvantd. Dezvoltarea recidivei bolii, fie local, fie sistemic,
dupd interventii chirurgicale si/sau radioterapie se datoreaza in principal raspandirii
micrometastazelor oculte. Scopul terapiei adjuvante este de a reduce incidenta recidivei
atat locale, cat si sistemice si de a imbunitati SG a pacientilor. In general, regimurile de
chimioterapie cu activitate clinicd impotriva bolii avansate pot avea potential curativ
dupa rezectia chirurgicald a tumorii primare, cu conditia administrarii dozelor si a
schemei adecvate. Chimioterapia adjuvanta este eficientd in prelungirea supravietuirii
fard boald (SFB) si a SG la pacientii cu cancer de sin, cancer colorectal (CCR), cancer
gastric, NSCLC, tumora Wilms si sarcomul osteogenic. Chimioterapia adjuvanta este
recomandata si in cazul pacientilor cu astrocitoame anaplazice. Pacientii cu melanom
malign primar si cu risc crescut de a dezvolta metastaze obtin beneficii in ceea ce pri-
veste SFB si SG imbunatitite prin tratamentul adjuvant cu agentul biologic interferon-o,
desi acest tratament trebuie administrat pe o durati de 1 an. Studii recente au ardtat ca
inhibitorii punctului de control imun ipilimumab si nivolumab ofera beneficii clinice in
tratamentul adjuvant al melanomului rezecat chirurgical cu afectarea ganglionilor limfatici.
Agentii antihormonali tamoxifen, anastrozol si letrozol sunt eficienti in terapia adjuvanté
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a pacientelor in post-menopauzi, ale caror tumori mamare exprima receptori estrogenici.
Acesti agenti trebuie administrati pe termen lung, tratamentul fiind recomandat timp
de 5 ani. Studii recente au ardtat cd terapia adjuvanta cu imatinib la pacientii cu tumora
stromald gastrointestinald (gastrointestinal stromal tumor — GIST) rezecata chirurgical
este mai eficientd atunci cAnd este administratd timp de 3 ani, spre deosebire de raspunsul
la administrarea pe parcursul unui singur an.

Principiile chimioterapiei combinate

Cu rare exceptii (de ex., coriocarcinomul si limfomul Burkitt), medicamentele unice, la
doze tolerabile clinic, nu au putut vindeca cancerul. In anii 1960 si la inceputul anilor 1970,
regimurile bazate pe combinatii de medicamente au fost dezvoltate pe baza unor actiuni
biochimice cunoscute ale unor medicamente oncologice disponibile, mai degrabé decat
pe baza eficacitatii lor clinice. Astfel de regimuri au fost, insd, in mare masuré ineficiente.
Era chimioterapiei combinate a inceput cdnd mai multe medicamente active din diferite
clase au devenit disponibile pentru a fi utilizate impreuna in tratamentul leucemiilor
acute si al limfoamelor. Dupa acest succes initial cu tumorile maligne hematologice,
chimioterapia combinati a fost ulterior extinsi la tratamentul tumorilor solide.

Chimioterapia combinatd cu agenti citotoxici conventionali realizeaza mai multe
obiective-cheie, care nu sunt posibile in cazul terapiei cu un singur agent. In primul rand,
asigura distrugerea maxima a celulelor in intervalul de toxicitate tolerat de gazda pentru
fiecare medicament, atat timp cat se respecta doza. In al doilea rand, oferd o gama mai
larga de interactiune intre medicamente si celulele tumorale cu diferite anomalii gene-
tice intr-o populatie tumorali eterogen. In cele din urma, poate preveni si/sau incetini
dezvoltarea ulterioara a rezistentei celulare la medicamente.

Anumite principii au ghidat selectia medicamentelor in cele mai eficiente combinatii
si oferd o paradigma pentru dezvoltarea de noi regimuri terapeutice medicamentoase. In
primul rdnd, numai medicamentele cunoscute a fi partial eficiente impotriva aceluiasi
tip de cancer (atunci cind sunt utilizate in monoterapie) ar trebui selectate pentru a fi
utilizate in regimuri combinate. Daca sunt disponibile, se preferd medicamentele care
produc un procent de remisiune completi fatd de cele care determina doar raspunsuri
partiale. In al doilea rand, atunci cand sunt disponibile mai multe medicamente dintr-o
clasd si sunt la fel de eficiente, trebuie selectat un medicament, astfel incat toxicitatea
acestuia sd nu se suprapund cu toxicitatea altor medicamente care urmeaza sa fie utilizate
in combinatie. Desi o astfel de selectie duce la o gama mai larga de efecte secundare,
aceasta minimizeaza riscul unui potential efect letal cauzat de agresiuni repetate asupra
aceluiasi sistem de organe, in urma unor medicamente diferite. Mai mult, aceasté abor-
dare permite maximizarea intensititii dozei. In plus, medicamentele trebuie utilizate cu
doza si ciclicitatea lor optime, iar combinatiile de medicamente trebuie administrate la
intervale fixe. Intervalul fara tratament intre cicluri ar trebui s fie cel mai scurt timp po-
sibil, necesar pentru recuperarea celui mai sensibil tesut tinta sanétos, care este de obicei
méduva osoasid. Mecanismele biochimice, moleculare si farmacologice ale interactiunii
dintre medicamentele individuale intr-o anumita combinatie ar trebui intelese pentru a
obtine un efect maxim. in cele din urma, reducerea arbitraré a dozei unui medicament
eficient pentru a permite addugarea altor medicamente mai putin eficiente, diminueazi
dramatic activitatea clinicé a celui mai eficient agent sub pragul de eficacitate si scade
capacitatea regimului combinat de a vindeca boala unui pacient.
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Un ultim aspect se referd la durata optimé de administrare a medicamentului. Mai multe
studii randomizate in tratamentul adjuvant al cancerului de sén si CCR au aratat faptul ca
tratamentul de scurtd duraté de aproximativ 6 luni este la fel de eficient ca terapia de
lunga durata (12 luni). Evaluarea Internationald a Duratei Terapiei Adjuvante (Inter-
national Duration Evaluation of Adjuvant Therapy — IDEA) a reprezentat un efort de
colaborare multinational care a aritat ci o perioada scurta de 3 luni de chimioterapie
adjuvantd pe bazd de oxaliplatina produce acelasi beneficiu clinic ca si una de 6 luni
de tratament al cancerului de colon in stadiul III. Cu toate acestea, durata optima
poate depinde de tipul tumorii, deoarece se cunoaste ci durata prelungita a terapiei
adjuvante la pacientii cu GIST rezecata chirurgical, 3 ani versus 1 an, are ca rezultat
un beneficiu clinic imbunatatit. In timp ce progresia bolii pe durata chimioterapiei
constituie o indicatie clari de intrerupere a tratamentului in conditii de boald avan-
satd, durata optima a chimioterapiei pentru pacientii fara progresia bolii nu a fost
bine definita. Odata cu dezvoltarea unor regimuri terapeutice noi si mai puternice, in
procesul decizional trebuie luat in considerare riscul potential de evenimente adverse
cumulative, cum ar fi cardiotoxicitatea secundard antraciclinelor si neurotoxicitatea
secundara taxanilor si analogilor de platina. Totusi, nu existd dovezi ale beneficiului
clinic in continuarea terapiei pe termen nelimitat pand la progresia bolii. Un studiu
randomizat asupra CCR metastatic, ce a comparat chimioterapia paliativa continua
cu cea intermitent, a aratat ca o strategie de intrerupere si reluare cu acelasi regim
chimioterapic poate fi o optiune de tratament rezonabild pentru anumiti pacienti.
Observatii similare au fost notate in tratamentul bolilor metastatice ale altor tipuri
de tumori, inclusiv NSCLC, cancerul de san, cancerul cu celule germinale, cancerul
ovarian si cancerul pulmonar cu celule mici (small cell lung cancer — SCLC).
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MECANISM DE ACTIUNE

e Inhibitor de kinaza ciclin-dependenta (cyclin-dependent kinase - CDK) 4 si 6.

e Inhibitia CDK4 si CDKé determina inhibitia proliferarii si a cresterii celulare,
blocand progresia ciclului celular de la faza G1 la S.

e Expresia scazutd a fosforildrii proteinei retinoblastomului (retinoblastoma
protein phosphorylation - pRB) are ca rezultat reducerea expresiei si a
semnalizarii E2F.

e Induce senescenta celulara.

MECANISM DE REZISTENTA

e Amplificarea dobanditd a CDKé are ca rezultat cresterea expresiei CDKé.

e Expresie crescutd a CDK2 si a CDKa4.

e Pierderea expresiei pRB.

e Supraexpresia ciclinelor A si E.

e Expresie crescutd a protein-kinazei 1 dependente de 3-fosfoinozitida
(3-phosphoinositide-dependent protein kinase 1 - PDK1), cu activarea cailor
AKT si a altor kinaze AGC.

ABSORBTIE

Biodisponibilitatea administrarii orale este de 46%. Mesele bogate in lipide, hipercalorice
maresc ASC (aria de sub curbd) a medicamentului sub forma nemodificata si a
metabolitilor sai activi cu 9%, precum si C..., (concentratia maxima) cu 26%.

DISTRIBUTIE

Se leaga semnificativ (96,3%) de proteine plasmatice, albumina seric3 si glicoproteina
o1-acida, avand o distributie tisulara larga. Concentratia plasmatica stabild este
atinsa in decurs de 5 zile de la administrarea zilnica si repetata a dozei.

METABOLIZARE

Este metabolizat preponderent in ficat, in principal de enzimele microzomale
CYP3A4, cu formarea metabolitului major N-dezetilabemaciclib (M2), dar si a altor
metaboliti aditionali, inclusiv M20, M18 si metabolitul oxidativ [M1). Acesti metaboliti
au activitate biologica similara cu medicamentul sub forma nemodificata. Acilarea
si glucuronidarea joaca roluri minore in procesul de metabolizare. Aproape 81%
din medicament este excretat in materiile fecale si doar 3% in urind, majoritatea
dozei eliminate fiind reprezentata de metaboliti. Timpul de injumatatire plasmatica
al medicamentului este de 18,3 ore.

INDICATII

1. Este aprobat de Administratia Alimentelor si a Medicamentelor (Food and
Drug Administration - FDA) in combinatie cu un inhibitor de aromataza pentru
pacientele cu cancer mamar avansat sau metastatic cu receptor hormonal
(HR)-pozitiv, HER2-negativ ca tratament hormonal initial adresat femeilor
aflate in postmenopauza.

2. Este aprobat de FDA in asociere cu fulvestrant pentru pacientele cu
cancer mamar avansat sau metastatic cu receptor hormonal (HR]-pozitiv,
HER2-negativ, cu progresia bolii dupa administrarea terapiei hormonale.
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3. Este aprobat de FDA ca monoterapie pentru pacientele cu cancer mamar
avansat sau metastatic care au receptor hormonal (HR]-pozitiv, HER2-negativ,
cu progresia bolii dupa terapia hormonala si anterior chimioterapiei pentru
boala metastatica.

DOZAJ
1. Tn asociere cu fulvestrant sau cu un inhibitor de aromataza - 150 mg p.o.
de doua ori pe zi.
2. Tn monoterapie - 200 mg p.o. de dou ori pe zi.

INTERACTIUNE MEDICAMENTOASA 1

Medicamentele care stimuleaza enzimele microzomale hepatice CYP3A4, cum ar
fi fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbitalul si sunatoarea, pot creste
metabolizarea abemaciclibului, rezultand niveluri serice scazute ale medicamentului
si 0 activitate clinica potential redusa.

INTERACTIUNE MEDICAMENTOASA 2

Medicamentele care inhibd enzimele microzomale hepatice CYP3A4, cum ar fi
ketoconazolul, itraconazolul, eritromicina si claritromicina, pot reduce metabolizarea
abemaciclibului, rezultdnd niveluri serice crescute ale substantei si un potential
toxic crescut.

MENTIUNI SPECIALE

1. Nu este necesara reducerea dozelor in cazul insuficientei hepatice usoare
sau moderate [scorul Child-Pugh, clasa A sau B). Se recomanda reducerea
dozelor si administrarea cu prudenta in cazul pacientilor cu insuficienta
hepatica severa.

2. Nu este necesara reducerea dozelor in cazul insuficientei renale usoare
sau moderate; medicamentul nu a fost studiat in cazul insuficientei renale
severe, al bolii renale in stadiul final sau in cazul pacientilor cu dializa.

3. Serecomanda monitorizarea cu atentie a hemogramei si a trombocitelor la
uninterval de 2 saptamaniin primele 2 luni de la initierea terapiei, apoi lunar.

4. Este necesara monitorizarea atenta a functiei hepatice la momentul initierii
terapiei, apoi periodic. Functia hepatica trebuie evaluata in primele 2 luni la
uninterval de 2 saptamani, lunar pentru urmatoarele 2 luni, apoi in functie
de contextul clinic.

5. Se monitorizeaza semnele si simptomele asociate unei infectii.

6. Se monitorizeaza semnele si simptomele de tromboembolie venoasa.

7. Sarcing, categoria D.

TOXICITATE 1

Mielosupresie cu neutropenie, anemie si trombocitopenie.

TOXICITATE 2

Fatigabilitate, astenie si anorexie.

TOXICITATE 3

Cresterea riscului de infectii, mai frecvent infectii ale tractului respirator superior.

TOXICITATE 4

Greatd/varsaturi, durere abdominala si diaree.
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TOXICITATE 5
Cresterea riscului de evenimente tromboembolice, inclusiv tromboza venoasa
profunda (TVP] si tromboembolie pulmonara (TEP).

TOXICITATE 6

Hepatotoxicitate cu cresteri ale transaminazelor TGO si TGP.

Acetat de abiraterona

DENUMIRE Zytiga CLASA Alte

COMERCIALA medicamente

CATEGORIE Agent hormonal DETINATORUL LICENTEI  Janssen Biotech
Johnson &
Johnson

MECANISM DE ACTIUNE

e Promedicament al abirateronei.

e Inhiba selectiv 17a-hidroxilaza/C17, 20-liaza [CYP17). Aceastd enzim3 este
necesara pentru biosinteza hormonilor androgeni, fiind exprimata in testicule,
glandele suprarenale si tesuturile tumorale de la nivelul prostatei.

e Inhibitia CYP17 determind inhibitia conversiei pregnenolonei si a progesteronului
la 170-hidroxi-derivati.

e Inhibitia CYP17 duce la inhibarea formarii ulterioare a dehidroepiandrosteronului
(DHEA] si a androstendionei.

e Seasociaza cu o crestere de rebound a productiei de mineralocorticoizi prin
intermediul glandelor suprarenale.

MECANISM DE REZISTENTA
e Reglare ascendenta a CYP17.
e Inductia receptorilor de androgen (AR) si a variantelor combinate, determinand
o transactivare a AR ligand-independenta.
e Expresia receptorilor truncati de androgen.
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ABSORBTIE
Concentratia plasmatica maxima este atinsa la 1,5-4 ore de la administrarea orala.
Absorbtia este crescutd prin consumul de alimente, in special al celor bogate in lipide.

DISTRIBUTIE
Puternic legat de proteine plasmatice (>99%), de albumina si de glicoproteina
al-acida.

METABOLIZARE

Dupa administrarea orala, acetatul de abiraterona este rapid hidrolizat la abiraterona,
metabolitul activ. Principalii doi metaboliti circulanti ai abirateronei sunt abiraterona
sulfat si N-oxidul abirateronei sulfat, amandoi fiind inactivi. Aproape 90% din doza
administrata este excretatd in materiile fecale, doar 5% fiind eliminata prin urina.
Timpul de injumatatire plasmatica al abirateronei variaza de la 5 la 14 ore, cu o
valoare mediana de 12 ore.

INDICATII
1. Este aprobat de FDA in asociere cu prednisond pentru pacientii cu cancer
de prostata rezistent la castrare [CPRC) metastatic, care au primit anterior
chimioterapie pe baza de docetaxel.
2. Este aprobat de FDA in asociere cu prednisona pentru pacientii cu cancer
de prostatd sensibil la castrare (CPSC) metastatic, cu risc crescut.

DOZAJ

Doza recomandata este de 1 000 mg p.o. Tn prizd unicd, zilnic, in asociere cu
prednisona 5 mg p.o. de doua ori pe zi.

INTERACTIUNI MEDICAMENTOASE
e Ase utiliza cu prudenta in prezenta substraturilor CYP2Dé.
e Ase utiliza cu prudenta in prezenta inhibitorilor si a inductorilor de CYP3A4.

MENTIUNI SPECIALE

1. Nu este necesara ajustarea dozelor In cazul pacientilor cu insuficienta
hepaticd usoara. La cei cu insuficientd hepaticd moderata (Child-Pugh,
clasa BJ, se recomanda reducerea dozei la 250 mg o dat3 pe zi, doz3
unica. Daca exista cresteri ale transaminazelor ALT sau AST >5 X peste
limita superioara a normalului (LSN) sau ale bilirubinei totale >3 X LSN,
tratamentul se intrerupe. Este de evitat utilizarea medicamentului in cazul
pacientilor cu insuficientd hepatica severa, deoarece acesta nu a fost testat
in cazul acestui grup de pacienti.

2. Nu este necesara ajustarea dozelor pentru pacientii cu disfunctie renala.

3. Acetatul de abiraterona trebuie administrat pe stomacul gol, fara a consuma
alimente cu 2 ore Tnainte si o ord dupa administrarea orala. Tabletele trebuie
inghitite intregi, cu apa.

4. Serecomanda monitorizarea atenta a insuficientei corticosuprarenale ce ar
putea aparea la pacientii carora li se intrerupe tratamentul cu prednisona,
li se scad dozele de prednisonad sau in caz de infectie sau stres.

5. Sarcing, categoria X. Aléptarea ar trebui evitata.
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TOXICITATE 1
Fatigabilitate.

TOXICITATE 2

Greata si varsaturi usoare.

TOXICITATE 3

Crestere usoara a transaminazelor TGO/TGP.

TOXICITATE 4
Hipertensiune arteriala.

TOXICITATE 5

Edem periferic.

TOXICITATE 6
Hipopotasemie.

TOXICITATE 7

Artralgii, mialgii si spasme musculare.

TOXICITATE 8
Bufeuri.

Acalabrutinib

Iz

DENUMIRE Calquence, CLASA
COMERCIALA  ACP-196

Inhibitor de transductie
a semnalului, inhibitor
BTK

CATEGORIE Agent tintit DETINATORUL LICENTEI

Acerta si AstraZeneca
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