Malsokande lakemedel
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Cancerbehandling @r samarbete mellan specialiteter, och behandlingsmodaliteter kombineras
for att na maximal behandlingseffekt speciellt vid kurativ behandling.Traditionell cytostatikabe-
handling har en vardig kompanjon i malsokande ldkemedel, som &r skraddarsydda for att angripa
det som orsakar den okontrollerade celltillvaxten vid cancer och vars syfte &r att fungera som
malsdkande robotar.Malsokande ldkemedel har en heterogen verkningsmekanism och anvénds
redan idag i behandlingen av manga solida och hematologiska cancerformer.
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Inledning

Cancerbehandling strdvar efter att avlagsna
tumorcellerna helt med operation, stralbe-
handling eller cytostatika (kemoterapi, cell-
gifter) och pé sa sitt bota patienten. Kurativ
behandling &r ofta aggressiv, och manga be-
handlingsformer kombineras for att s& ménga
patienter som mojligt skall kunna botas fran
sin cancer. Palliativ behandling ges for att
forbattra livskvaliteten och forldnga livet.
Cancerbehandling var aktuell for 26 937 nya
cancerfall ar 2005 (www.cancerregistry.fi).
Cytostatikabehandling ges for att &stad-
komma apoptos (programmerad celldod) for
celler som tror att de dr ododliga. Traditionell
cytostatikabehandling inverkar pa bade friska
och sjuka celler, vilket leder till de typiska bi-
verkningarna fran skador pa friska celler, som
anemi, leukopeni, trombocytopeni, alopesi,
mukosit osv. De nya cancerbehandlingarna
ar skrdaddarsydda for att angripa det som
orsakar den okontrollerade celltillvaxten vid
cancer och forsoker fungera som malsokande
robotar. Pa engelska anvéinds ofta termerna
“targeted drugs” och ”biologic agents”, pa
svenska finns d@nnu ingen riktigt vedertagen
term, men mélsdkande eller selektiva lakeme-
del anvidnds. Denna genre med malstkande
lakemedel dr ju egentligen inte ny, utan re-
dan det traditionella 50-driga cytostatikumet
5-fluorouracil (5-FU) designades som ett
malsokande ldkemedel. Trots aldern dr 5-FU
grundstenen for cytostatikabehandling vid
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Malsokande mediciner ar skraddarsydda for att angripa det som orsakar den okontrollerade celltillvaxten vid
cancer och syftar till att fungera som malsékande robotar. Cancercellen har manga strategiska mal i utveck-

lingen av nya malsékande lakemedel.

t.ex. gastrointestinal cancer, men riaknas inte
till gruppen malsokande ldkemedel.
Malsokande likemedel ar foremal for
mycket aktiv forskning for tillfallet. Grovt
kan man indela mélsékande ldkemedel enligt
verkningsmekanism (Figur 1).

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

2. Inhibition av signaltransduktion

a. sma molekyler (namnet slutar ofta pa
~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 pa
~mab), t.ex. EGFR-inhibitorer (ce-
tuximab, panitumumab, matuzumab),
HER-2-inhibitorer (t.ex. trastuzumab,
pertuzumab)

¢. m-TOR-inhibitor (t.ex. temsirolimus)

3. Genriktade lakemedel

4. Metastasinhibitorer (t.ex. inhibitorer av
matrixmetalloproteinas)

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

6. Angiogenesinhibitorer

a. Inhibitorer av vaskuldra endoteliala
tillvaxtfaktorn (VEGF), t.ex antikroppar
(bevacizumab), VEGF-Trap (afliber-
cept)

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

7. Immunterapi

De malsokande lidkemedel som tas upp hér,
dr mediciner som redan anvdnds vid cancer-
behandling eller som kommer att finnas pa kli-
niken inom en snar framtid fér behandling av
de vanligaste solida tumorerna: bréstcancer,
gastrointestinal stromal tumor, gastrointesti-
nal cancer samt lung- och njurcancer.

Brostcancer

Brostcancer drabbar var tionde kvinna i
Finland och prognosen &r generellt sett god
(Vehmanen och Blomgqvist i detta nummer).
Dock har ca 20 procent av brostcancerfallen
haft simre prognos eftersom de varit aggres-
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sivare cancerformer genom Her2 (Her2/neu,
erbB2) oOveruttryck. Malsokande ldkemedel
som paverkar Her2, med trastuzumab i spet-
sen, har paverkat Her2-positiva patienters
prognos. Lapatinib och bevacizumab &r tva
andra mélsokande lidkemedel som visat effekt
vid brostcancerbehandling.

Trastuzumab

Trastuzumab &r en humaniserad monoklo-
nal antikropp som ges som dropp med 1-3
veckors intervaller. Trastuzumab binder sig
extracelluldrt vid Her2-receptorn och hin-
drar pé det sittet den tillviaxtsignalkaskad
som initieras vid receptoraktivering. Denna
kaskad kdnner man inte till i detalj, men
den torde leda till 6kad cellinvasion, cell-
overlevnad och angiogenes (1). Dartill leder
overuttrycket ocksa allmént till resistens mot
cancerbehandling (1). Trastuzumab (Hercep-
tin®) anvdnds som behandling vid spridd
brostcancer (2) och som adjuvant behandling
(se de betydande forskningsronen i Vehma-
nen och Blomgqyvists artikel i detta nummer)
(3). Trastuzumab ar effektivare kombinerad
med traditionell cytostatikabehandling dn
ensamt (1). Trastuzumab i kombination med
cytostatika har visat sig effektivare méatt med
alla traditionella métt pa cancereffektivitet,
patienterna lever ldngre (ca 7-9 manader), en
storre del far behandlingsrespons som réacker
langre och livskvaliteten &r béttre (2, 4, 5). Vid
adjuvant behandling har trastuzumab som
getts 19 veckor till 2 &r jamforts med placebo
och déa visat sig forhindra cirka hilften av
aterfallen (6-8). Trastuzumab &ar generellt
mycket vl tolererat med en unik annorlunda
biverkningsprofil dér allergiska infusionsreak-
tioner och hjartinsufficiens ar problematiska
biverkningar. Kliniska hjartproblem drabbar
upp till 10 procent av patienterna vid lang
behandling for metastaserad sjukdom (9)
och ar vanligare hos patienter med underlig-
gande hjértsjukdom eller antracyklinbaserad
cytostatikabehandling. Trastuzumab trdnger
inte genom blod-hjarnbarridren, och hjarn-
metastaser dr oproportionellt ofta ett problem
hos dessa patienter. Vissa cancerceller ar
initialt resistenta mot trastuzumab och andra
utvecklar resistens under behandlingens gang
pé samma sétt som med traditionella cytosta-
tika. I Finland anvénds trastuzumab allmént
i behandlingen av spridd bréstcancer och
vid adjuvant behandling hos patienter med
konstaterat Her2-Gveruttryck.

Lapatinib

Lapatinib dr en liten molekyl som hindrar
tyrosinkinas till Herl (epidermal growth
factor receptor (EGFR), ErbB-1) och Her2
(ErbB-2). Den inhiberar signalkaskaden nér
den hindrar ATP verkan i tyrosinkinasenheten
intracelluldrt och hindrar pa sé sitt recep-
torernas fosforylation och aktivation (10).
Denna annorlunda verkningsmekanism vid
Her-1/Her-2-inhibition kan ha effekt dven
pa trastuzumabresistenta celler (11). I en fas
ITI-studie jamfordes capecitabin med eller
utan lapatinib hos patienter med refraktir,
spridd Her2-positiv brostcancer som hade
progredierat under behandlingen med vanliga
cytostatika (antracyklin och taxan) och trastu-
zumab. De patienter som fick kombinationen
med lapatinib och capecitabin uppvisade
klart langre behandlingsrespons (8,4 mot
4,4 manader) (12). Aven i andra studier har
lapatinib ensamt och i kombination med
cytostatika haft effekt vid refraktdr cancer
och som forsta behandling vid spridd cancer
(10). Via sin mindre storlek passerar lapati-
nib blod-hjarnbarridren och verkar i ndgon
man effektivt ocksa vid hjirnmetastaser fran
bréstcancer (12, 13). Lapatinib har en lite
annorlunda biverkningsprofil jamfort med
rena Her2-inhibitorer och orsakar t.ex. sidllan
kardiotoxicitet (10). De vanligaste biverkning-
arna &r acneaktigt utslag och diarré, som &r
typiska biverkningar vid EGFR-inhibition.
Lapatinib har forséljningstillstand i USA och
viantar p& EMEA-godkdannande inom kort.
Manga studier pagéar och dessa kommer att
verifiera lapatinibs roll vid bréstcancer.

Bevacizumab

Blodkérlsnybildning har varit foremal for
mycket aktiv forskning och en central till-
vaxtfaktor i processen dr den vaskuldra en-
doteliala tillvaxtfaktorn (vascular endothelial
growth factor, VEGF). Bevacizumab &r en
monoklonal antikropp mot VEGF, som ges
intravenost med 2-3 veckors intervaller. Be-
vacizumab inhiberar VEGF och normaliserar
darigenom blodkérlen sé att cytostatika béttre
kan penetrera tumorerna. Lakemedlet hindrar
dven blodkérlsnybildning och pa sa sétt tumo-
rernas tillvixt (14). Bevacizumab studerades
forst vid refraktdr spridd brostcancer; det gav
flera responser med ingen Overlevnadsfordel i
kombination med det traditionella cytostati-
kumet capecitabin (15). I en paféljande studie
randomiserades patienterna till cytostatiku-
met paklitaxel ensamt eller i kombination med
bevacizumab som férsta linjens behandling
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vid spridd bréstcancer. I bevacizumabgruppen
dubblerades tiden till progression (13,3 mot
6,7 manader), men ingen statistiskt signifikant
effekt pa total overlevnad kunde bevisas (16).
Bevacizumab har fa subjektiva biverkningar,
eftersom patienterna inte mérker de vanligaste
biverkningarna som &r hypertension eller
proteinuri; lakemedlet dr oftast véltolererat.
Nagon procent av patienterna drabbas av
allvarliga biverkningar som arteriella trombo-
ser (som hjartslag, angina pectoris, TIA eller
hjéarnslag), blodningar, sarldkningsproblem
eller perforation i mag-tarmkanalen. Behand-
ling med bevacizumab vid spridd brostcancer
anvands dnnu inte allmént i Finland eftersom
ingen 6verlevnadsvinst har kunnat bevisas,
trots att EMEA:s godkdnnande finns.

Gastrointestinal stromal tumor

Storsta delen av tumérerna i mag-tarmkana-
len har sitt ursprung i epiteliala celler, men
sarkom kan ocksa fa sin borjan i gastrointesti-
nalkanalen. Den vanligaste sarkomformen
i gastrointestinalkanalen &r gastrointestinal
stromal tumor (GIST), som tidigare felaktigt
kallades leiomyom eller leiomyosarkom. I Fin-
land konstateras ungefar 30 klart elakartade
nya fall av GIST arligen. GIST kan férekomma
var som helst i gastrointestinalkanalen. Cirka
en tredjedel av de konstaterade GIST-fallen
ar elakartade, och dessa kan man vanligen
handldgga kirurgiskt. Traditionella cytostatika
har néstan ingen effekt vid GIST-behandling
(17). Merparten av GIST (6ver 80 %) har en
mutation i c-kit-onkogenen som producerar
KIT protein, som &r en receptortyrosinkinas.
En mutation i KIT-onkogenen orsakar ofta
en kontinuerlig ligandoberoende (stem cell
factor, SCF) aktivering, som leder till 6kad
cellproliferation och leder till tumorers upp-
komst. I en liten del (cirka 5 %) av GIST finns
en mutation i PDGFRA-genen och i ungefar
15 procent finns inga kdnda genmutationer.

Imatinib

Imatinib &r grundstenen vid GIST-behandling
(18, 19). Imatinib blockerar bl.a. KIT, PDG-
FRB, ber-abl och négra andra tyrosinkinaser.
Imatinib tas oralt en gang om dagen och &r
véltolererat. De vanligaste biverkningarna &r
latt svullnad, kortvariga kramper och lindrig
anemi. Behandlingstiden &r i genomsnitt 6ver
2 ar. Behandlingen &r effektiv hos de flesta
(85-90 %) (20). Som bést undersdker man
effekten av imatinib som adjuvant behandling

efter operation; enligt en amerikansk place-
bokontrollerad studie kan imatinib hindra
aterfall om risken for det dr stor. I Norden
och Tyskland pagér en fas I1I-studie ddr man
forsoker minska aterfallsrisken hos de flesta
opererade patienterna genom behandling med
imatinib i 1 eller 3 ar. Om GIST blir resistent
kan imatinibdosen hojas varvid sjukdomen
stagnerar atminstone kortvarigt hos 25-30
procent av fallen.

Sunitinib

Ett alternativ vid imatinibresistent GIST &r
sunitinib. Lakemedlet ar en tyrosinkinas-
hé@mmare som tas oralt en gdng om dagen i 4
veckor varefter féljer en paus pa tva veckor.
Sunitinib hindrar bl.a. effekten av blodkérls-
tillvaxtfaktorn VEGF och trombocyttillvixt-
faktorn PDGF i blodkérlens endotelceller och
i cancerceller. I en randomiserad studie kunde
man signifikant férldnga tiden till progression
(1,5 mot 6,3 manader) samt medianoverlev-
nadstiden trots att patienterna fick korsa
over till sunitinibarmen vid progression (21).
Mest nytta av sunitinib verkar de patienter fa
som inte har den vanligaste KIT-proteinmu-
tationen (i exon 11). Patienterna med exon
11-mutation verkar i nuldget ha mindre nytta
av sunitinib, men & andra sidan verkar exon
9-mutationer predisponera for storre nytta
av sunitinib. I Finland anvénds sunitinib vid
imatinibresistent GIST eller om patienten inte
tolererar imatinib.

Gastrointestinalcancer

Over 5 000 nya fall av gastrointestinal cancer
konstateras i Finland varje ar. Gastrointestinal
cancer har ansetts vara kemoterapiresistent,
men med nyare traditionella cytostatika har
prognosen blivit battre med adjuvant behand-
ling, och allt béttre palliativ vard uppnas vid
spridd cancer. Cytostatika har dven testats
randomiserat mot bdsta symtombehandling
och visat sig ge 6verlevnadsfordel och béttre
livskvalitet (22-26). Kolorektalcancer dr den
tredje vanligaste cancerformen i Finland och
den nast vanligaste i vastvarlden. Av det skéa-
let testas nya malsokande likemedel ofta pa
de allmidnna kolorektalcancerfallen, som ju
ocksé har haft en ganska smal behandlings-
arsenal hittills med tre olika cytostatika (27).
Malsokande likemedel har redan en mycket
viktig roll vid behandlingen av gastrointestinal
cancer.
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Bevacizumab

Vid overuttryck av VEGF &r prognosen sdmre
for de flesta gastrointestinala cancerformerna
(28, 29). VEGF-inhibitorn bevacizumab har
testats i randomiserade studier i kombination
med cytostatika for behandling av kolorektal
cancer och pancreascancer, for ventrikel-,
esofagus- och levercancer pagar studier. Ef-
fekten av enbart bevacizumab &dr modest. 1
fem randomiserade kolorektalcancer studier
har man jamfo6rt traditionella cytostatika med
eller utan bevacizumab och kunnat konstatera
béttre effekt gdllande méngden responser,
tid till progression eller total 6verlevnad
(oftast 4-5 manaders 6verlevnadsfordel) hos
patienter med kombinationsbehandling (30,
31). Med effektiviserad behandling har man
ocksé kunnat handlégga en storre del patien-
ter med inoperabla levermetastaser kurativt
(32, 33). Den randomiserade pankreascan-
cerstudien gav ingen dverlevnadsfordel (34).
Biverkningsprofilen dr densamma som vid
bréstcancer bortsett frdn gastrointestinala
perforationer som ér lite vanligare, speciellt
hos patienter som har primartumoren kvar.
Bevacizumab har en klar roll vid behand-
ling av metastaserad kolorektalcancer och
anvands allmént i Finland, i de fall dar det
inte finns nagra kontraindikationer. Adjuvant
studier for att forbéttra prognosen vid kolo-
rektalcancer pagar.

Cetuximab

Cetuximab ar en monoklonal antikropp mot
epidermala tillvaxtfaktorreceptorn (EGFR).
Den ges intravendst varje vecka. Nér cetuxi-
mab binds vid EGFR inhiberas den intracel-
luldra signalkaskaden. Denna signalkaskad
paverkar cellernas delning, rorlighet, over-
levnad, metastaseringsférmaga och blodkarls-
bildning (35). Cetuximab utvecklades forst for
kolorektalcancer samt huvud- och halscancer.
Studier pagar for ndstan alla gastrointesti-
nala cancerformer. Cetuximab ensamt eller
i kombination med irinotecan gav fler och
langre responser hos kolorektalcancerpa-
tienter som fatt alla vanliga cytostatika och
bl.a. hade sjukdomen progredierat hos alla
under cytostatikumet irinotekan som testades
(36). Aven i cellinjesstudier har cetuximab
anyo gjort irinotekanresistenta celler kidns-
liga vid kombinationsbehandling (37). Hos
patienter med refraktdr kolorektalcancer
har man &ven testat cetuximab ensamt mot
bésta symtombehandling och kunnat pavisa
symtomlindring, béttre livskvalitet och en

modest overlevnadsfordel (38, 39). Vid forsta
linjens behandling vid spridd kolorektalcan-
cer har man med cetuximab i kombination
med traditionella cytostatika kunnat pavisa
en liten fordel i tiden till progression (40).
Biverkningsprofilen &r EGFR-inhibitortypisk
med acneliknande utslag, nagelbandsinflam-
mation, torr hud, diarré och hypomagnesemi
(30, 35). Cetuximab har foérsdljningstillstand
i USA och Europa, och anvéands hos utvalda
patienter. Allmédnt anvdands den dnnu inte
p.g.a. den generellt ansprakslosa dverlev-
nadsfordelen. Inom néagra a&r kommer man
antagligen att kunna inrikta behandlingen
pa den begridnsade grupp patienter som far
en stor fordel av behandling med cetuximab
via EGFR- och Ki-67- genmutationsanalyser
samt hudreaktionens styrka (41-44).

Panitumumab

Panitumumab dr en human antikropp mot
EGFR. Verkningsmekanismen &r antagligen
mycket likartad den vid cetuximab, och den
enda skillnad man hittills har kunnat se ar
att den orsakar féarre allergiska reaktioner.
Panitumumab testas vid manga cancerfor-
mer, ldngst har utvecklingen kommit vid
kolorektalcancer. Panitumumab eller placebo
gavs till patienter med refraktdr kolorektal-
cancer som hade progredierat med de tre
verksamma cytostatika. De som behandla-
des med panitumumab hade fler och ldngre
responser men ingen klar overlevnadsfordel
eftersom placebopatienterna fick korsa over
till panitumumabarmen vid progression (45).
Forsta linjens behandling i kombination med
VEGF-inhibitorn bevacizumab gav ingen
tillaggseffekt och toxiciteten var i hogsta
laget (46). Manga studier i kombination med
traditionella cytostatika pédgar och kommer
att klargora vilken roll panitumumab har vid
kolorektalcancer. Biverkningsprofilen med
acneaktigt hudutslag, diarré, nagelbandsin-
flammationer och hypomagnesemi, verkar
klasstypisk. Panitumumab har nyligen fatt
forsdljningstillstdnd, med restriktionen att det
géller patienter med vild typs KRAS (en gen-
profil utan mutation). Patienter med KRAS-
mutation verkade inte f& nagon fordel av
panitumumab ensamt jamfort med patienter
med vild typs KRAS (47). I Finland anvinds
panitumumab tillsvidare endast i studier.

Erlotinib
Erlotinib dr en intracelluldrt aktiv smamole-
kylédr tyrosinkinashdmmare, som inhiberar
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EGFR. Med ldikemedlet inhiberas den intra-
celluldra kaskad som resulterar i cellprolife-
ration, metastasering, apoptosinhibition och
neoangiogenes (48). Erlotinib testas for be-
handling av ménga former av gastrointestinal
cancer, men stora randomiserade studier finns
for narvarande publicerade endast i fraga om
behandlingen av pankreascancer. Arligen
konstateras cirka 600 fall av pankreascancer
som i sin spridda form &r mycket aggressiv
och ger patienterna en kort mediandverlevnad
(www.cancerregistry.fi). Med cytostatikumet
gemcitabin har man kunnat ge patienterna
nagra tilldggsveckor, farre cancerrelaterade
symtom och fler responser, vilket ibland
mojliggor 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 ldngre respons och
overlevnadsfordel (34). Aven i denna studie
uppvisade patienterna en klart langre over-
levnad om de fick en kraftig hudreaktion
i borjan av behandlingen. Erlotinib testas
dven i kombination med VEGF-inhibitorer
och traditionella cytostatika; resultat fran
randomiserade studier fas inom ett par ar.
De vanligaste biverkningarna hos patienter
behandlade med erlotinib dr acneliknande
hudutslag, nagelbandsinfektion, diarré och
symtomfri hypomagnesemi.

Lungcancer

Lungcancer orsakar virldsvitt mer &n en mil-
jon dodsfall arligen. Lungcancer &r Finlands
fjarde vanligaste cancerform med 2 220 nya
fall ar 2005, och den orsakar flest dodsfall
(1 952) arligen (www.cancerregistry.fi). Fem-
arsoverlevnaden r lag, eftersom sjukdomen
ofta dr lokalt utbredd eller spridd nir den kon-
stateras. Traditionella cytostatika har ofta en
skaplig initial respons, men multidrogresistens
utvecklas snabbt och cytostatikaresistens &r
ett vanligt problem. Icke-smaécellig lungcan-
cer (Non-small-cell lung cancer, NSCLC),
som star for 80 procent av lungcancerfallen,
dr en mycket heterogen sjukdomsgrupp och
de intracelluldra avvikande signalvdgarna
har varit féremal for aktiv forskning som nu
borjar ge resultat.

Erlotinib

Erlotinib &r en ”smamolekylédr” tyrosinkinas-
hédmmare som har haft effekt som singeldmne
jamfoért med placebo for patienter som har fatt

det som andra eller tredje linjens behandling
av spridd NSCLC. Patienter som fick erlotinib
levde langre, fick fler och ldngre responser
samt farre cancerrelaterade symtom (49, 50).
Som forsta linjens behandling har patienterna
fatt traditionella cytostatika med eller utan er-
lotinib i tva vélgjorda studier utan att ge ndgon
overlevnads- eller responsfordel (48, 51, 52).
Undergruppsanalyser har visat att patienter
med adenokarcinom, kvinnor och icke-rokare
oftare far storre nytta av erlotinib. EGFR- och
KRAS-mutationer samt 6veruttryck kommer
antagligen att vara viktiga faktorer framdeles
med vilka man kan inrikta denna behandling
pé dem som far den storsta 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
ovéntade biverkningar i lungcancerstudierna
och toxicitetsprofilen 4r den ovan namnda.
Hudreaktionens styrka verkar ha en klar
korrelation med behandlingens effekt (55).
I Finland anvénds erlotinib som andra och
tredje linjens behandling for spridd NSCLC.
I forekommande fall kan erlotinib anvédndas
som forsta linjens behandling om patienten
inte tal cytostatika.

Gefitinib

Gefitinib dr ocksa en ”"smamolekyldr” tyro-
sinkinashdmmare med en verkningsmeka-
nism som mycket liknar den vid erlotinib.
Dosnivéerna vid gefitinib testades i tva stora
studier som behandling av refraktdar NSCLC
efter att patienternas sjukdom progredierat
med traditionella cytostatika (56, 57). I bada
studierna fick patienterna fler responser samt
farre cancerrelaterade symtom i gefitinibar-
men. I den konfirmerande fas III-studien
jamfordes gefitinib med placebo i cytosta-
tikarefraktdr spridd lungcancer, men ingen
klar 6verlevnadsfordel kunde bevisas (58).
Undergrupper i studien fick en klar fordel,
och EGFR-mutationer kan vara av stor be-
tydelse for behandlingsresponsen. Aktuella
studier syftar till att klargora gefitinibs roll
vid lungcancer. De vanligaste biverkningarna
dr acneliknande hudutslag och diarré. Gefiti-
nib hade forsédljningstillstand i USA, vilket
modifierades i samband med negativa Gver-
levnadsdata i fas III-studien (59). Gefitinib
har anvénts med specialtillstind for utvalda
patienter i Finland. Dess roll vid lungcancer
dr oklar &n sé lange.

58

Finska Lékaresillskapets Handlingar



Bevacizumab

VEGF-inhibitorn bevacizumab har testats
som forsta linjens behandling i kombination
med traditionella cytostatika (paklitaxel och
karboplatin) for patienter med NSCLC. De
patienter som randomiserats till kombina-
tionsbehandlingen levde lite ldngre (cirka 2,5
manaders overlevnadsfordel), hade fler och
langre responser (60). Bevacizumabfordelen
kom med dubblerad dos i jamforelse med ko-
lorektalcancerstudierna, varfor man initierade
ytterligare en stor studie med traditionella
cytostatika i kombination med ldgre och ho-
gre bevacizumabdos eller placebo. I denna
studie kunde man visa att 1ag- och hogdos-
behandling verkar ha samma effekt samt att
de som hade fatt bevacizumab hade fler och
lite ldngre responser, men overlevnadsdata
saknas dn sa ldnge (61). Biverkningsprofilen
har ett sdrdrag vid lungcancer, det vill sédga
fatal hemoptys, speciellt hos patienter med
en central lungtumor med skivepitelhistologi,
vilket nu rdknas som relativ kontraindikation
for bevacizumab (62). Bevacizumab har ny-
ligen fatt forséljningstillstdnd i Europa och
kommer att finna sin stéllning vid behandling
av NSCLC. I nulédget anvdnds bevacizumab
som forsta- och andra linjens behandling
oftast kombinerat med cytostatika.

Njurcancer

I Finland konstateras 750 nya njurcancer-
fall arligen och 5-arsoverlevnaden é&r 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 tumdérmassan
hos endast 13 procent av patienterna (63, 64).
Malsokande ldkemedel har varit féremal for
intensiv forskning och angiogenesinhibito-
rerna bevacizumab, sunitinib och sorafenib
samt mTOR-inhibitorn temsirolimus har
kommit ldngst (65). Biologiskt &r njurcancer
ett intressant objekt for forskning med mal-
sokande ldkemedel. De flesta patienterna har
en fordndring i von Hippel-Lindau (genen
for tillvaxtbegransning), vilket leder till att
det intracelluldra hypoxireglerande HIF-pro-
teinets halter stiger, varvid de HIF-reglerade
tillvaxtfaktorernas uttryck okar och leder till
tumorprogression (66).

Sunitinib
Sunitinib 4r en oral tyrosinkinashdammare
som bl.a. hindrar effekten av blodkérlstillvaxt-

faktorn VEGF och trombocyttillvaxtfaktorn
PDGE. I tva separata studier har man fatt
respons hos 40 procent av patienterna med
cytokinresistent spridd njurcancer (67, 68).
Denna responsandel dr hog jamfort med
historiska kontroller. I en stor fas III-studie
som forsta linjens behandling vid njurcancer
randomiserades patienterna till behandling
med interferon eller sunitinib (69). Fler re-
sponser sags vid behandling med sunitinib d4n
med interferon (31 % mot 6 %) och tiden till
progression var signifikant ldngre (11 mot 5
manader), medan total dverlevnaden &n sa
lange inte dr kdnd. Sunitinib fick europeiskt
forsdljningstillstdnd i juli 2006 och fick status
for grundersattning av FPA varen 2007. La-
kemedlet anvidnds allmént vid behandling av
spridd njurcancer.

Sorafenib

Sorafenib, som tas oralt tva gdnger om dagen,
dr en tyrosinkinashdmmare med antiangio-
genetiska och antiproliferativa effekter. I en
fas I1I-studie har man kunnat dubblera tiden
till progression hos patienter vars sjukdom
varit cytokinresistent samtidigt som man har
kunnat forlinga medianoverlevnaden (19 mot
15 méanader) (70). Daremot kunde man inte
pavisa att sorafenib hade varit effektivare 4n
behandling med cytokin i forsta linjens be-
handling av spridd njurcancer (71). Sorafenib
passar for ndrvarande bést som behandling vid
cytokinresistent sjukdom som inte behandlats
med andra malsokande ldkemedel. Den fick
europeiskt forséljningstillstand i juli 2006 och
anvinds allmént i Finland vid cytokinresistent
sjukdom (fick status for grunderséttning av
FPA véren 2007).

Bevacizumab

Aven angiogenesinhibitorn bevacizumab har
visat sig effektiv vid behandling av cytokin-
resistent spridd njurcancer. Bevacizumab
forlangde tiden till progression med nagra ma-
nader jamfort med placebo (72). I jamforelse
med enbart interferon forldnger bevacizumab
som forsta linjens behandling i kombination
med interferon tiden till progression (73). Pa
basis av dessa studier har man ansokt om
europeiskt forsdljningstillstand.

Temsirolimus

Temsirolimus dr en mTOR- (mammalian
target of rapamycin) signalmolekylhdmmare,
med vilken man forséker inverka pa manga
funktioner som ar viktiga for cancercellens
delning och spridning. Doseringen é&r intra-
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venos och ges en géng i veckan. I en fas III-
studie jamfordes temsirolimus, interferon eller
en kombination av dessa (74). Temsirolimus
forlangde tiden till progression och mediano-
verlevnaden jamfort med interferon (3,7 mot
1,1 ménader; 10,9 mot 7,3 ménader). Bade
interferon och temsirolimus orsakar biverk-
ningar, oftast trétthet, illamaende, diarré och
anemi hos méanga patienter. Temsirolimus gav
en aning mindre biverkningar (69 mot 85 %).
Temsirolimus torde f& europeiskt forsdljnings-
tillstdnd de ndrmaste ménaderna.

Eftersom de nya och dyra njurcancerme-
dicinerna inte &r biverkningsfria, maste man
noggrant vélja de patienter som behandlas.
For en del patienter med spridd njurcancer
dr forloppet naturligt mycket langsamt. Bade
sorafenib och sunitinib har adjuvantstudier
pa gang efter radikaloperation. Motsvarande
studier med temsirolimus och bevacizumab
initieras inom kort.

Malsokande lakemedel i kliniken

Malsokande likemedel har och kommer
framdeles att ha stor betydelse for cancerpa-
tienterna. I framtiden kommer man att allt
béttre kunna styra malsdkande likemedel
till de patienter som har stor nytta av be-
handlingen. Vi kommer att slippa dagens
situation déar alla far allt och en stor del av
patienterna far mest biverkningar utan klar
effekt. Battre kinnedom om individens can-
cerprofil och de intracelluldra signalkaska-
derrna dr grundldggande. Her2-6veruttryck
dr ett maste for behandling med trastuzumab,
vilket gor det mojligt att styra medicineringen
till en femtedel av brostcancerfallen. For
EGFR-inhibitorer verkar EGFR- och Ki-67-
mutationer lovande och ménga fler gener &r
pa lut. VEGF-inhibitorer har &n s ldnge inte
nagon klar markoér for behandlingssvar och
ges till stora patientgrupper. Detta omrade
inom cancerforskning maste prioriteras for
att medicinkostnaderna skall kunna hallas
inom rimliga grénser. Dessa malsokande 1a-
kemedel kostar 1 000-4 500 euro per manad
och behandlingstiden &r i medeltal ett halvt
ar, forutom vid trastuzumab och imatinib dér
behandlingen kan pagé i flera ar.

Allt fler patienter kommer att leva ldngre
och fa sin behandling med farre traditio-
nella biverkningar, vilket ger dem en betydligt
béttre livskvalitet. Nar dessa malsdkande
lakemedel har hittat sin plats i den kurativa
behandlingen, ofta som adjuvant behandling

i kombination med traditionella cytostatika
och strélbehandling, ofta efter kirurgi o.s.v.,
kommer en allt storre del av patienterna att
bli botade. Konkret innebar detta att lakeme-
delsbudgeten pa cancerklinikerna véxer expo-
nentiellt. Vi tvingas ta stdllning till fragor om
flera botade patienter mot béttre livskvalitet
for patienter med spridd cancer mot tilldggs-
anslag till cancerklinikerna.
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