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Målsökande läkemedel
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Cancerbehandling är samarbete mellan specialiteter, och behandlingsmodaliteter kombineras 
för att nå maximal behandlingseffekt speciellt vid kurativ behandling. Traditionell cytostatikabe-
handling har en värdig kompanjon i målsökande läkemedel, som är skräddarsydda för att angripa 
det som orsakar den okontrollerade celltillväxten vid cancer och vars syfte är att fungera som 
målsökande robotar. Målsökande läkemedel har en heterogen verkningsmekanism och används 
redan idag i behandlingen av många solida och hematologiska cancerformer.

Inledning
Cancerbehandling strävar efter att avlägsna 
tumörcellerna helt med operation, strålbe-
handling eller cytostatika (kemoterapi, cell-
gifter) och på så sätt bota patienten. Kurativ 
behandling är ofta aggressiv, och många be-
handlingsformer kombineras för att så många 
patienter som möjligt skall kunna botas från 
sin cancer. Palliativ behandling ges för att 
förbättra livskvaliteten och förlänga livet. 
Cancerbehandling var aktuell för 26 937 nya 
cancerfall år 2005 (www.cancerregistry.fi ).

Cytostatikabehandling ges för att åstad-
komma apoptos (programmerad celldöd) för 
celler som tror att de är odödliga. Traditionell 
cytostatikabehandling inverkar på både friska 
och sjuka celler, vilket leder till de typiska bi-
verkningarna från skador på friska celler, som 
anemi, leukopeni, trombocytopeni, alopesi, 
mukosit osv. De nya cancerbehandlingarna 
är skräddarsydda för att angripa det som 
orsakar den okontrollerade celltillväxten vid 
cancer och försöker fungera som målsökande 
robotar. På engelska används ofta termerna 
”targeted drugs” och ”biologic agents”, på 
svenska fi nns ännu ingen riktigt vedertagen 
term, men målsökande eller selektiva läkeme-
del används. Denna genre med målsökande 
läkemedel är ju egentligen inte ny, utan re-
dan det traditionella 50-åriga cytostatikumet 
5-fluorouracil (5-FU) designades som ett 
målsökande läkemedel. Trots åldern är 5-FU 
grundstenen för cytostatikabehandling vid 
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t.ex. gastrointestinal cancer, men räknas inte 
till gruppen målsökande läkemedel.

Målsökande läkemedel är föremål för 
mycket aktiv forskning för tillfället. Grovt 
kan man indela målsökande läkemedel enligt 
verkningsmekanism (Figur 1).

1. Inhibitorer av cytostatikaresistens och nya 
verkningsmekanismer för cytostatika (t.ex. 
E7070) 

2. Inhibition av signaltransduktion
 a. små molekyler (namnet slutar ofta på 

∼tinib), t.ex. RAS farnesyl-transferasin-
hibitorer, EGFR-tyrosinkinasinhibitorer 
(t.ex. gefitinib, erlotinib, lapatinib), 
HER-2-inhibitorer (t.ex. lapatinib), 
proteasominhibitorer (t.ex. bortezomib), 
PKC-och RAF-antisense-inhibitorer och 
COX-2-inhibitorer.

 b. antikroppar (namnet slutar ofta på 
∼mab), t.ex. EGFR-inhibitorer (ce-
tuximab, panitumumab, matuzumab), 
HER-2-inhibitorer (t.ex. trastuzumab, 
pertuzumab)

 c. m-TOR-inhibitor (t.ex. temsirolimus)
3. Genriktade läkemedel 
4. Metastasinhibitorer (t.ex. inhibitorer av 

matrixmetalloproteinas) 

5. Differentieringsinduktorer (t.ex. bryostatin 
och trogliazon) 

6. Angiogenesinhibitorer
 a. Inhibitorer av vaskulära endoteliala 

tillväxtfaktorn (VEGF), t.ex antikroppar 
(bevacizumab), VEGF-Trap (afliber-
cept)

 b. små molekyler som inhiberar VEGF-
receptorns (VEGFR) tyrosinkinas, (t.ex. 
sunitinib, sorafenib, vatalinib, pazopa-
nib, AMG706, angiozym)

7. Immunterapi

De målsökande läkemedel som tas upp här, 
är mediciner som redan används vid cancer-
behandling eller som kommer att fi nnas på kli-
niken inom en snar framtid för behandling av 
de vanligaste solida tumörerna: bröstcancer, 
gastrointestinal stromal tumör, gastrointesti-
nal cancer samt lung- och njurcancer.

Bröstcancer
Bröstcancer drabbar var tionde kvinna i 
Finland och prognosen är generellt sett god 
(Vehmanen och Blomqvist i detta nummer). 
Dock har ca 20 procent av bröstcancerfallen 
haft sämre prognos eftersom de varit aggres-

Figur 1. 
Målsökande mediciner är skräddarsydda för att angripa det som orsakar den okontrollerade celltillväxten vid 
cancer och syftar till att fungera som målsökande robotar. Cancercellen har många strategiska mål i utveck-
lingen av nya målsökande läkemedel.
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sivare cancerformer genom Her2 (Her2/neu, 
erbB2) överuttryck. Målsökande läkemedel 
som påverkar Her2, med trastuzumab i spet-
sen, har påverkat Her2-positiva patienters 
prognos. Lapatinib och bevacizumab är två 
andra målsökande läkemedel som visat effekt 
vid bröstcancerbehandling.

Trastuzumab
Trastuzumab är en humaniserad monoklo-
nal antikropp som ges som dropp med 1–3 
veckors intervaller. Trastuzumab binder sig 
extracellulärt vid Her2-receptorn och hin-
drar på det sättet den tillväxtsignalkaskad 
som initieras vid receptoraktivering. Denna 
kaskad känner man inte till i detalj, men 
den torde leda till ökad cellinvasion, cell-
överlevnad och angiogenes (1). Därtill leder 
överuttrycket också allmänt till resistens mot 
cancerbehandling (1). Trastuzumab (Hercep-
tin®) används som behandling vid spridd 
bröstcancer (2) och som adjuvant behandling 
(se de betydande forskningsrönen i Vehma-
nen och Blomqvists artikel i detta nummer)
(3). Trastuzumab är effektivare kombinerad 
med traditionell cytostatikabehandling än 
ensamt (1). Trastuzumab i kombination med 
cytostatika har visat sig effektivare mätt med 
alla traditionella mått på cancereffektivitet, 
patienterna lever längre (ca 7–9 månader), en 
större del får behandlingsrespons som räcker 
längre och livskvaliteten är bättre (2, 4, 5). Vid 
adjuvant behandling har trastuzumab som 
getts i 9 veckor till 2 år jämförts med placebo 
och då visat sig förhindra cirka hälften av 
återfallen (6–8). Trastuzumab är generellt 
mycket väl tolererat med en unik annorlunda 
biverkningsprofi l där allergiska infusionsreak-
tioner och hjärtinsuffi ciens är problematiska 
biverkningar. Kliniska hjärtproblem drabbar 
upp till 10 procent av patienterna vid lång 
behandling för metastaserad sjukdom (9) 
och är vanligare hos patienter med underlig-
gande hjärtsjukdom eller antracyklinbaserad 
cytostatikabehandling. Trastuzumab tränger 
inte genom blod-hjärnbarriären, och hjärn-
metastaser är oproportionellt ofta ett problem 
hos dessa patienter. Vissa cancerceller är 
initialt resistenta mot trastuzumab och andra 
utvecklar resistens under behandlingens gång 
på samma sätt som med traditionella cytosta-
tika. I Finland används trastuzumab allmänt 
i behandlingen av spridd bröstcancer och 
vid adjuvant behandling hos patienter med 
konstaterat Her2-överuttryck. 

Lapatinib
Lapatinib är en liten molekyl som hindrar 
tyrosinkinas till Her1 (epidermal growth 
factor receptor (EGFR), ErbB-1) och Her2 
(ErbB-2). Den inhiberar signalkaskaden när 
den hindrar ATP verkan i tyrosinkinasenheten 
intracellulärt och hindrar på så sätt recep-
torernas fosforylation och aktivation (10). 
Denna annorlunda verkningsmekanism vid 
Her-1/Her-2-inhibition kan ha effekt även 
på trastuzumabresistenta celler (11). I en fas 
III-studie jämfördes capecitabin med eller 
utan lapatinib hos patienter med refraktär, 
spridd Her2-positiv bröstcancer som hade 
progredierat under behandlingen med vanliga 
cytostatika (antracyklin och taxan) och trastu-
zumab. De patienter som fi ck kombinationen 
med lapatinib och capecitabin uppvisade 
klart längre behandlingsrespons (8,4 mot 
4,4 månader) (12). Även i andra studier har 
lapatinib ensamt och i kombination med 
cytostatika haft effekt vid refraktär cancer 
och som första behandling vid spridd cancer 
(10). Via sin mindre storlek passerar lapati-
nib blod-hjärnbarriären och verkar i någon 
mån effektivt också vid hjärnmetastaser från 
bröstcancer (12, 13). Lapatinib har en lite 
annorlunda biverkningsprofi l jämfört med 
rena Her2-inhibitorer och orsakar t.ex. sällan 
kardiotoxicitet (10). De vanligaste biverkning-
arna är acneaktigt utslag och diarré, som är 
typiska biverkningar vid EGFR-inhibition. 
Lapatinib har försäljningstillstånd i USA och 
väntar på EMEA-godkännande inom kort. 
Många studier pågår och dessa kommer att 
verifi era lapatinibs roll vid bröstcancer. 

Bevacizumab
Blodkärlsnybildning har varit föremål för 
mycket aktiv forskning och en central till-
växtfaktor i processen är den vaskulära en-
doteliala tillväxtfaktorn (vascular endothelial 
growth factor, VEGF). Bevacizumab är en 
monoklonal antikropp mot VEGF, som ges 
intravenöst med 2–3 veckors intervaller. Be-
vacizumab inhiberar VEGF och normaliserar 
därigenom blodkärlen så att cytostatika bättre 
kan penetrera tumörerna. Läkemedlet hindrar 
även blodkärlsnybildning och på så sätt tumö-
rernas tillväxt (14). Bevacizumab studerades 
först vid refraktär spridd bröstcancer; det gav 
fl era responser med ingen överlevnadsfördel i 
kombination med det traditionella cytostati-
kumet capecitabin (15). I en påföljande studie 
randomiserades patienterna till cytostatiku-
met paklitaxel ensamt eller i kombination med 
bevacizumab som första linjens behandling 
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vid spridd bröstcancer. I bevacizumabgruppen 
dubblerades tiden till progression (13,3 mot 
6,7 månader), men ingen statistiskt signifi kant 
effekt på total överlevnad kunde bevisas (16). 
Bevacizumab har få subjektiva biverkningar, 
eftersom patienterna inte märker de vanligaste 
biverkningarna som är hypertension eller 
proteinuri; läkemedlet är oftast vältolererat. 
Någon procent av patienterna drabbas av 
allvarliga biverkningar som arteriella trombo-
ser (som hjärtslag, angina pectoris, TIA eller 
hjärnslag), blödningar, sårläkningsproblem 
eller perforation i mag-tarmkanalen. Behand-
ling med bevacizumab vid spridd bröstcancer 
används ännu inte allmänt i Finland eftersom 
ingen överlevnadsvinst har kunnat bevisas, 
trots att EMEA:s godkännande fi nns.

Gastrointestinal stromal tumör
Största delen av tumörerna i mag-tarmkana-
len har sitt ursprung i epiteliala celler, men 
sarkom kan också få sin början i gastrointesti-
nalkanalen. Den vanligaste sarkomformen 
i gastro intestinalkanalen är gastrointestinal 
stromal tumör (GIST), som tidigare felaktigt 
kallades leiomyom eller leiomyosarkom. I Fin-
land konstateras ungefär 30 klart elakartade 
nya fall av GIST årligen. GIST kan förekomma 
var som helst i gastrointestinalkanalen. Cirka 
en tredjedel av de konstaterade GIST-fallen 
är elakartade, och dessa kan man vanligen 
handlägga kirurgiskt. Traditionella cytostatika 
har nästan ingen effekt vid GIST-behandling 
(17). Merparten av GIST (över 80 %) har en 
mutation i c-kit-onkogenen som producerar 
KIT protein, som är en receptortyrosinkinas. 
En mutation i KIT-onkogenen orsakar ofta 
en kontinuerlig ligandoberoende (stem cell 
factor, SCF) aktivering, som leder till ökad 
cellproliferation och leder till tumörers upp-
komst. I en liten del (cirka 5 %) av GIST fi nns 
en mutation i PDGFRA-genen och i ungefär 
15 procent fi nns inga kända genmutationer.
 
Imatinib
Imatinib är grundstenen vid GIST-behandling 
(18, 19). Imatinib blockerar bl.a. KIT, PDG-
FRB, bcr-abl och några andra tyrosinkinaser. 
Imatinib tas oralt en gång om dagen och är 
vältolererat. De vanligaste biverkningarna är 
lätt svullnad, kortvariga kramper och lindrig 
anemi. Behandlingstiden är i genomsnitt över 
2 år.  Behandlingen är effektiv hos de fl esta 
(85-90 %) (20). Som bäst undersöker man 
effekten av imatinib som adjuvant behandling 

efter operation; enligt en amerikansk place-
bokontrollerad studie kan imatinib hindra 
återfall om risken för det är stor. I Norden 
och Tyskland pågår en fas III-studie där man 
försöker minska återfallsrisken hos de fl esta 
opererade patienterna genom behandling med 
imatinib i 1 eller 3 år. Om GIST blir resistent 
kan imatinibdosen höjas varvid sjukdomen 
stagnerar åtminstone kortvarigt hos 25-30 
procent av fallen. 

Sunitinib
Ett alternativ vid imatinibresistent GIST är 
sunitinib. Läkemedlet är en tyrosinkinas-
hämmare som tas oralt en gång om dagen i 4 
veckor varefter följer en paus på två veckor. 
Sunitinib hindrar bl.a. effekten av blodkärls-
tillväxtfaktorn VEGF och trombocyttillväxt-
faktorn PDGF i blodkärlens endotelceller och 
i cancerceller. I en randomiserad studie kunde 
man signifi kant förlänga tiden till progression 
(1,5 mot 6,3 månader) samt medianöverlev-
nadstiden trots att patienterna fick korsa 
över till sunitinibarmen vid progression (21). 
Mest nytta av sunitinib verkar de patienter få 
som inte har den vanligaste KIT-proteinmu-
tationen (i exon 11). Patienterna med exon 
11-mutation verkar i nuläget ha mindre nytta 
av sunitinib, men å andra sidan verkar exon 
9-mutationer predisponera för större nytta 
av sunitinib. I Finland används sunitinib vid 
imatinibresistent GIST eller om patienten inte 
tolererar imatinib.

Gastrointestinalcancer
Över 5 000 nya fall av gastrointestinal cancer 
konstateras i Finland varje år. Gastrointestinal 
cancer har ansetts vara kemoterapiresistent, 
men med nyare traditionella cytostatika har 
prognosen blivit bättre med adjuvant behand-
ling, och allt bättre palliativ vård uppnås vid 
spridd cancer. Cytostatika har även testats 
randomiserat mot bästa symtombehandling 
och visat sig ge överlevnadsfördel och bättre 
livskvalitet (22–26). Kolorektalcancer är den 
tredje vanligaste cancerformen i Finland och 
den näst vanligaste i västvärlden. Av det skä-
let testas nya målsökande läkemedel ofta på 
de allmänna kolorektalcancerfallen, som ju 
också har haft en ganska smal behandlings-
arsenal hittills med tre olika cytostatika (27). 
Målsökande läkemedel har redan en mycket 
viktig roll vid behandlingen av gastrointestinal 
cancer.
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Bevacizumab
Vid överuttryck av VEGF är prognosen sämre 
för de fl esta gastrointestinala cancerformerna 
(28, 29). VEGF-inhibitorn bevacizumab har 
testats i randomiserade studier i kombination 
med cytostatika för behandling av kolorektal 
cancer och pancreascancer, för ventrikel-, 
esofagus- och levercancer pågår studier. Ef-
fekten av enbart bevacizumab är modest. I 
fem randomiserade kolorektalcancer studier 
har man jämfört traditionella cytostatika med 
eller utan bevacizumab och kunnat konstatera 
bättre effekt gällande mängden responser, 
tid till progression eller total överlevnad 
(oftast 4-5 månaders överlevnadsfördel) hos 
patienter med kombinationsbehandling (30, 
31). Med effektiviserad behandling har man 
också kunnat handlägga en större del patien-
ter med inoperabla levermetastaser kurativt 
(32, 33). Den randomiserade pankreascan-
cerstudien gav ingen överlevnadsfördel (34). 
Biverkningsprofi len är densamma som vid 
bröstcancer bortsett från gastrointestinala 
perforationer som är lite vanligare, speciellt 
hos patienter som har primärtumören kvar. 
Bevacizumab har en klar roll vid behand-
ling av metastaserad kolorektal cancer och 
används allmänt i Finland, i de fall där det 
inte fi nns några kontraindikationer. Adjuvant 
studier för att förbättra prognosen vid kolo-
rektalcancer pågår. 

Cetuximab
Cetuximab är en monoklonal antikropp mot 
epidermala tillväxtfaktorreceptorn (EGFR). 
Den ges intravenöst varje vecka. När cetuxi-
mab binds vid EGFR inhiberas den intracel-
lulära signalkaskaden. Denna signalkaskad 
påverkar cellernas delning, rörlighet, över-
levnad, metas taseringsförmåga och blodkärls-
bildning (35). Cetuximab utvecklades först för 
kolorektalcancer samt huvud- och halscancer. 
Studier pågår för nästan alla gastrointesti-
nala cancerformer. Cetuximab ensamt eller 
i kombination med irinotecan gav fl er och 
längre responser hos kolorektalcancerpa-
tienter som fått alla vanliga cytostatika och 
bl.a. hade sjukdomen progredierat hos alla 
under cytostatikumet irinotekan som testades 
(36). Även i cellinjesstudier har cetuximab 
ånyo gjort irinotekanresistenta celler käns-
liga vid kombinationsbehandling (37). Hos 
patienter med refraktär kolorektalcancer 
har man även testat cetuximab ensamt mot 
bästa symtombehandling och kunnat påvisa 
symtomlindring, bättre livskvalitet och en 

modest överlevnadsfördel (38, 39). Vid första 
linjens behandling vid spridd kolorektalcan-
cer har man med cetuximab i kombination 
med traditionella cytostatika kunnat påvisa 
en liten fördel i tiden till progression (40). 
Biverkningsprofi len är EGFR-inhibitortypisk 
med acneliknande utslag, nagelbandsinfl am-
mation, torr hud, diarré och hypomagnesemi 
(30, 35). Cetuximab har försäljningstillstånd 
i USA och Europa, och används hos utvalda 
patienter. Allmänt används den ännu inte 
p.g.a. den generellt anspråkslösa överlev-
nadsfördelen. Inom några år kommer man 
antagligen att kunna inrikta behandlingen 
på den begränsade grupp patienter som får 
en stor fördel av behandling med cetuximab 
via EGFR- och Ki-67- genmutationsanalyser 
samt hudreaktionens styrka (41–44). 

Panitumumab
Panitumumab är en human antikropp mot 
EGFR. Verkningsmekanismen är antagligen 
mycket likartad den vid cetuximab, och den 
enda skillnad man hittills har kunnat se är 
att den orsakar färre allergiska reaktioner. 
Panitumumab testas vid många cancerfor-
mer, längst har utvecklingen kommit vid 
kolorektalcancer. Panitumumab eller placebo 
gavs till patienter med refraktär kolorektal-
cancer som hade progredierat med de tre 
verksamma cytostatika. De som behandla-
des med panitumumab hade fl er och längre 
responser men ingen klar överlevnadsfördel 
eftersom placebopatienterna fi ck korsa över 
till panitumumabarmen vid progression (45). 
Första linjens behandling i kombination med 
VEGF-inhibitorn bevacizumab gav ingen 
tilläggseffekt och toxiciteten var i högsta 
laget (46). Många studier i kombination med 
traditionella cytostatika pågår och kommer 
att klargöra vilken roll panitumumab har vid 
kolorektalcancer. Biverkningsprofi len med 
acneaktigt hudutslag, diarré, nagelbandsin-
fl ammationer och hypomagnesemi, verkar 
klasstypisk. Panitumumab har nyligen fått 
försäljningstillstånd, med restriktionen att det 
gäller patienter med vild typs KRAS (en gen-
profi l utan mutation). Patienter med KRAS-
mutation verkade inte få någon fördel av 
panitumumab ensamt jämfört med patienter 
med vild typs KRAS (47). I Finland används 
panitumumab tillsvidare endast i studier. 

Erlotinib
Erlotinib är en intracellulärt aktiv småmole-
kylär tyrosinkinashämmare, som inhiberar 
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EGFR. Med läkemedlet inhiberas den intra-
cellulära kaskad som resulterar i cellprolife-
ration, metastasering, apoptosinhibition och 
neoangiogenes (48). Erlotinib testas för be-
handling av många former av gastrointestinal 
cancer, men stora randomiserade studier fi nns 
för närvarande publicerade endast i fråga om 
behandlingen av pankreascancer. Årligen 
konstateras cirka 600 fall av pankreas cancer 
som i sin spridda form är mycket aggressiv 
och ger patienterna en kort medianöverlevnad 
(www.cancerregistry.fi ). Med cytostatikumet 
gemcitabin  har man kunnat ge patienterna 
några tilläggsveckor, färre cancerrelaterade 
symtom och fler responser, vilket ibland 
möjliggör operation vid lokalt spridda for-
mer (26). Patienter med pankreascancer har 
randomiserats till behandling med gemcita-
bin med eller utan erlotinib, och patienterna 
med erlotinib fick en längre respons och 
överlevnadsfördel (34). Även i denna studie 
uppvisade patienterna en klart längre över-
levnad om de fi ck en kraftig hudreaktion 
i början av behandlingen. Erlotinib testas 
även i kombination med VEGF-inhibitorer 
och traditionella cytostatika; resultat från 
randomiserade studier fås inom ett par år. 
De vanligaste biverkningarna hos patienter 
behandlade med erlotinib är acneliknande 
hudutslag, nagelbandsinfektion, diarré och 
symtomfri hypomagnesemi.  

Lungcancer
Lungcancer orsakar världsvitt mer än en mil-
jon dödsfall årligen. Lungcancer är Finlands 
fjärde vanligaste cancerform med 2 220 nya 
fall år 2005, och den orsakar fl est dödsfall 
(1 952) årligen (www.cancerregistry.fi ). Fem-
årsöverlevnaden är låg, eftersom sjukdomen 
ofta är lokalt utbredd eller spridd när den kon-
stateras. Traditionella cytostatika har ofta en 
skaplig initial respons, men multidrogresistens  
utvecklas snabbt och cytostatikaresistens är 
ett vanligt problem. Icke-småcellig lungcan-
cer (Non-small-cell lung cancer, NSCLC), 
som står för 80 procent av lungcancerfallen, 
är en mycket heterogen sjukdomsgrupp och 
de intracellulära avvikande signalvägarna 
har varit föremål för aktiv forskning som nu 
börjar ge resultat. 

Erlotinib
Erlotinib är en ”småmolekylär” tyrosinkinas-
hämmare som har haft effekt som singelämne 
jämfört med placebo för patienter som har fått 

det som andra eller tredje linjens behandling 
av spridd NSCLC. Patienter som fi ck erlotinib 
levde längre, fi ck fl er och längre responser 
samt färre cancerrelaterade symtom (49, 50). 
Som första linjens behandling har patienterna 
fått traditionella cytostatika med eller utan er-
lotinib i två välgjorda studier utan att ge någon 
överlevnads- eller responsfördel (48, 51, 52). 
Undergruppsanalyser har visat att patienter 
med adenokarcinom, kvinnor och icke-rökare 
oftare får större nytta av erlotinib. EGFR- och 
KRAS-mutationer samt överuttryck kommer 
antagligen att vara viktiga faktorer framdeles 
med vilka man kan inrikta denna behandling 
på dem som får den största nyttan av den 
(53, 54). Erlotinib testas i randomiserade 
studier som andra linjens behandling i kom-
bination med traditionella cytostatika och 
i adjuvant behandling efter operation och 
cytostatikabehandling. Erlotinib har inte haft 
oväntade biverkningar i lungcancer studierna 
och toxicitetsprofi len är den ovan nämnda. 
Hudreaktionens styrka verkar ha en klar 
korrelation med behandlingens effekt (55). 
I Finland används erlotinib som andra och 
tredje linjens behandling för spridd NSCLC. 
I förekommande fall kan erlotinib användas 
som första linjens behandling om patienten 
inte tål cytostatika.

Gefi tinib
Gefi tinib är också en ”småmolekylär” tyro-
sinkinashämmare med en verkningsmeka-
nism som mycket liknar den vid erlotinib. 
Dosnivåerna vid gefi tinib testades i två stora 
studier som behandling av refraktär NSCLC 
efter att patienternas sjukdom progredierat 
med traditionella cytostatika (56, 57). I båda 
studierna fi ck patienterna fl er responser samt 
färre cancerrelaterade symtom i gefi tinibar-
men. I den konfi rmerande fas III-studien 
jämfördes gefi tinib med placebo i cytosta-
tikarefraktär spridd lungcancer, men ingen 
klar överlevnadsfördel kunde bevisas (58). 
Undergrupper i studien fi ck en klar fördel, 
och EGFR-mutationer kan vara av stor be-
tydelse för behandlingsresponsen. Aktuella 
studier syftar till att klargöra gefi tinibs roll 
vid lungcancer. De vanligaste biverkningarna 
är acneliknande hudutslag och diarré. Gefi ti-
nib hade försäljningstillstånd i USA, vilket 
modifi erades i samband med negativa över-
levnadsdata i fas III-studien (59). Gefi tinib 
har använts med specialtillstånd för utvalda 
patienter i Finland. Dess roll vid lungcancer 
är oklar än så länge.
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Bevacizumab
VEGF-inhibitorn bevacizumab har testats 
som första linjens behandling i kombination 
med traditionella cytostatika (paklitaxel och 
karboplatin) för patienter med NSCLC. De 
patienter som randomiserats till kombina-
tionsbehandlingen levde lite längre (cirka 2,5 
månaders överlevnadsfördel), hade fl er och 
längre responser (60). Bevacizumabfördelen 
kom med dubblerad dos i jämförelse med ko-
lorektalcancerstudierna, varför man initierade 
ytterligare en stor studie med traditionella 
cytostatika i kombination med lägre och hö-
gre bevacizumabdos eller placebo. I denna 
studie kunde man visa att låg- och högdos-
behandling verkar ha samma effekt samt att 
de som hade fått bevacizumab hade fl er och 
lite längre responser, men överlevnadsdata 
saknas än så länge (61). Biverkningsprofi len 
har ett särdrag vid lungcancer, det vill säga 
fatal hemoptys, speciellt hos patienter med 
en central lungtumör med skivepitelhistologi, 
vilket nu räknas som relativ kontraindikation 
för bevacizumab (62). Bevacizumab har ny-
ligen fått försäljningstillstånd i Europa och 
kommer att fi nna sin ställning vid behandling 
av NSCLC. I nuläget används bevacizumab 
som första- och andra linjens behandling 
oftast kombinerat med cytostatika.

Njurcancer
I Finland konstateras 750 nya njurcancer-
fall årligen och 5-årsöverlevnaden är cirka 
60 procent. Traditionella cytostatika har haft 
en mycket liten effekt vid behandling av spridd 
njurcancer. Enligt en metaanalys ger standard-
behandlingen med cytokiner (interferon eller 
interleukin) en minskning av tumörmassan 
hos endast 13 procent av patienterna (63, 64). 
Målsökande läkemedel har varit föremål för 
intensiv forskning och angiogenesinhibito-
rerna bevacizumab, sunitinib och sorafenib 
samt mTOR-inhibitorn temsirolimus har 
kommit längst (65). Biologiskt är njurcancer 
ett intressant objekt för forskning med mål-
sökande läkemedel. De fl esta patienterna har 
en förändring i von Hippel–Lindau (genen 
för tillväxtbegränsning), vilket leder till att 
det intracellulära hypoxireglerande HIF-pro-
teinets halter stiger, varvid de HIF-reglerade 
tillväxtfaktorernas uttryck ökar och leder till 
tumörprogression (66). 

Sunitinib
Sunitinib är en oral tyrosinkinashämmare 
som bl.a. hindrar effekten av blodkärlstillväxt-

faktorn VEGF och trombocyttillväxtfaktorn 
PDGF. I två separata studier har man fått 
respons hos 40 procent av patienterna med 
cytokinresistent spridd njurcancer (67, 68). 
Denna responsandel är hög jämfört med 
historiska kontroller. I en stor fas III-studie 
som första linjens behandling vid njurcancer 
randomiserades patienterna till behandling 
med interferon eller sunitinib (69). Fler re-
sponser sågs vid behandling med sunitinib än 
med interferon (31 % mot 6 %) och tiden till 
progression var signifi kant längre (11 mot 5 
månader), medan  total överlevnaden än så 
länge inte är känd. Sunitinib fi ck europeiskt 
försäljningstillstånd i juli 2006 och fi ck status 
för grundersättning av FPA våren 2007. Lä-
kemedlet används allmänt vid behandling av 
spridd njurcancer.  

 
Sorafenib
Sorafenib, som tas oralt två gånger om dagen, 
är en tyrosinkinashämmare med antiangio-
genetiska och antiproliferativa effekter. I en 
fas III-studie har man kunnat dubblera tiden 
till progression hos patienter vars sjukdom 
varit cytokinresistent samtidigt som man har 
kunnat förlänga medianöverlevnaden (19 mot 
15 månader) (70). Däremot kunde man inte 
påvisa att sorafenib hade varit effektivare än 
behandling med cytokin i första linjens be-
handling av spridd njurcancer (71). Sorafenib 
passar för närvarande bäst som behandling vid 
cytokinresistent sjukdom som inte behandlats 
med andra målsökande läkemedel. Den fi ck 
europeiskt försäljningstillstånd i juli 2006 och 
används allmänt i Finland vid cytokinresistent 
sjukdom (fi ck status för grundersättning av 
FPA våren 2007). 

Bevacizumab
Även angiogenesinhibitorn bevacizumab har 
visat sig effektiv vid behandling av cytokin-
resistent spridd njurcancer. Bevacizumab 
förlängde tiden till progression med några må-
nader jämfört med placebo (72). I jämförelse 
med enbart interferon förlänger bevacizumab 
som första linjens behandling i kombination 
med interferon tiden till progression (73). På 
basis av dessa studier har man ansökt om 
europeiskt försäljningstillstånd.   

Temsirolimus
Temsirolimus är en mTOR- (mammalian 
target of rapamycin) signalmolekylhämmare, 
med vilken man försöker inverka på många 
funktioner som är viktiga för cancercellens 
delning och spridning. Doseringen är intra-
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venös och ges en gång i veckan. I en fas III-
studie jämfördes temsirolimus, interferon eller 
en kombination av dessa (74). Temsirolimus 
förlängde tiden till progression och medianö-
verlevnaden jämfört med interferon (3,7 mot 
1,1 månader; 10,9 mot 7,3 månader). Både 
interferon och temsirolimus orsakar biverk-
ningar, oftast trötthet, illamående, diarré och 
anemi hos många patienter. Temsirolimus gav 
en aning mindre biverkningar (69 mot 85 %). 
Temsirolimus torde få europeiskt försäljnings-
tillstånd de närmaste månaderna.

Eftersom de nya och dyra njurcancerme-
dicinerna inte är biverkningsfria, måste man 
noggrant välja de patienter som behandlas. 
För en del patienter med spridd njurcancer 
är förloppet naturligt mycket långsamt. Både 
sorafenib och sunitinib har adjuvantstudier 
på gång efter radikaloperation. Motsvarande 
studier med temsirolimus och bevacizumab 
initieras inom kort.

Målsökande läkemedel i kliniken
Målsökande läkemedel har och kommer 
framdeles att ha stor betydelse för cancerpa-
tienterna. I framtiden kommer man att allt 
bättre kunna styra målsökande läkemedel 
till de patienter som har stor nytta av be-
handlingen. Vi kommer att slippa dagens 
situation där alla får allt och en stor del av 
patienterna får mest biverkningar utan klar 
effekt. Bättre kännedom om individens can-
cerprofi l och de intracellulära signalkaska-
derrna är grundläggande. Her2-överuttryck 
är ett måste för behandling med trastuzumab, 
vilket gör det möjligt att styra medicineringen 
till en femtedel av bröstcancerfallen. För 
EGFR-inhibitorer verkar EGFR- och Ki-67-
mutationer lovande och många fl er gener är 
på lut. VEGF-inhibitorer har än så länge inte 
någon klar markör för behandlingssvar och 
ges till stora patientgrupper. Detta område 
inom cancerforskning måste prioriteras för 
att medicinkostnaderna skall kunna hållas 
inom rimliga gränser. Dessa målsökande lä-
kemedel kostar 1 000–4 500 euro per månad 
och behandlingstiden är i medeltal ett halvt 
år, förutom vid trastuzumab och imatinib där 
behandlingen kan pågå i fl era år. 

Allt fl er patienter kommer att leva längre 
och få sin behandling med färre traditio-
nella biverkningar, vilket ger dem en betydligt 
bättre livskvalitet. När dessa målsökande 
läkemedel har hittat sin plats i den kurativa 
behandlingen, ofta som adjuvant behandling 

i kombination med traditionella cytostatika 
och strålbehandling, ofta efter kirurgi o.s.v., 
kommer en allt större del av patienterna att 
bli botade. Konkret innebär detta att läkeme-
delsbudgeten på cancerklinikerna växer expo-
nentiellt. Vi tvingas ta ställning till frågor om 
fl era botade patienter mot bättre livskvalitet 
för patienter med spridd cancer mot tilläggs-
anslag till cancerklinikerna. 
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