KOMMENTAREN

De nya cancerlakemedien bor
ges med individanpassad dos

KONCENTRATIONSBESTAMNING OCH FARMAKOGENETISK ANALYS
KAN GE EFFEKTIVARE OCH SAKRARE BEHANDLING

Konceptet individualiserad cancer-
behandling (personalized medi-
cine) har fatt stort genomslag
och syftar pa nya majligheter att
med hjalp av biomarkérer hos
tumorcellerna valja ratt lakeme-
del for den enskilde patienten.
Liakemedlen ges dock fortfaran-
de oftast i standarddoser.

For att individanpassningen
ska bli optimal kriavs att man
dven tar hansyn till individskill-
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cancervavnad infér behandling
med trastuzumab.

Néir den amerikanska ldkeme-
delsmyndigheten nyligen god-
kédnde osimertinib mot viss typ
av lungcancer skedde det till-
sammans med ett diagnostiskt
test for den speciella mutatio-
nen i EGFR (epidermal growth
factor receptor) for att selektera
fram de patienter som ar aktuel-
la for behandling.

nader i omséattning (absorption,
metabolism och utsondring) av
likemedlen och ddarmed vilken
koncentration av aktiv substans
som kan forvintas uppnads i tumodren.
Manga nya medel, framfor allt protein-
kinashdmmare, ges peroralt i dagliga do-
ser under lang tid, vilket leder till en jam-
viktskoncentration, som i sin tur beror av
den individuella omsittningen.

Cell- och molekylarbiologisk forskning har
lett till nya kunskaper om signalvigar som
styr cancercellers tillvixt och 6verlevnad
samt nya modjligheter att aktivera krop-
pens immunsystem att angripa cancercel-
lerna. Darigenom har det blivit mojligt att
introducera nya ldkemedel som specifikt
angriper tumorceller med muterade eller
overuttryckta signalvdgar. Rutinmaissigt
undersoks nu Her2/neu-uttryck i brost-
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e Manga nya cancerlakemedel ges individ-
anpassat efter analys av tumorcellernas
genetiska egenskaper.

o Dosanpassning utifran patientens forma-
ga att omsatta lakemedlen har annu inte
natt lika langt.

o Flertalet nya cancerlakemedel ges per-
oralt i daglig dos. Darmed okar sannolikt
betydelsen av farmakokinetisk variabilitet,
sasom absorption och metabolism.

o Individualiserad dosering baserad pa
koncentrationsbestamning och farmako-
genetiska analyser kan forvantas bidra till
effektivare och sakrare behandling.
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Den klassiska kemoterapin ges
som kombinationer av 2-4
medel som injektioner/infusio-
neriett antal kurer.Medlen ges i standard-
doser efter kroppsstorlek. Dosen kan sin-
kas vid senare kurer om patienten drabbas
av svar toxicitet.

Medan introduktionen av klassiska cy-
tostatika ndrmast upphort, har under se-
nare ar en lang rad monoklonala antikrop-
par och lagmolekyldra proteinkinashiam-
mare introducerats. De senare hdmmar
fosforyleringen av proteiner som aktive-
rar signalvégar for viktiga biologiska pro-
cesser som paverkar celltillvixt, differen-
tiering och celld6d.

Proteinkinashammarna ges normalt
peroralt i dagliga doser under lang tid.
Detta betyder att substansernas biotill-
ganglighet ar en ny faktor for interindivi-
duell variation vid onkologisk behandling,
till skillnad fran tidigare dd huvuddelen av
behandlingarna var intravendsa. Biotill-
ganglighet pa mellan 14 och 100 procent
har rapporterats, men for vissa substanser
ir den absoluta biotillgingligheten inte
kédnd pa grund av avsaknad av intravends
beredningsform [1].

Andra variationskallor kan vara inter-
aktioner med féda och andra likemedel,
t ex syrasekretionshammare [2], men dven
polymorfier i transportproteiner och ned-
brytande enzymer. Clearance av erloti-
nib dr mycket snabbare hos rokare dn hos
icke-rokare [3], sannolikt pa grund av in-
duktion av enzymet CYP1A2.

Koncentrationshestdmning av metotrexat i
plasma har liange varit rutin vid hégdos-

behandling for individualiserad dosering
av antidoten leukovorin. Vid tiopurinbe-
handling av barnleukemi och inflamma-
torisk tarmsjukdom gors i regel fenotypisk
och/eller genotypisk analys av enzymet
TPMT for att bestdimma initial behand-
lingsdos [4]. Individer med en genetisk de-
fekt i metyleringsvigen producerar storre
mangder fosforylerade aktiva metaboliter
och 16per risk for svara biverkningar. Ofta
gors dven koncentrationsbestdmningar av
aktiva metaboliter som underlag for dos-
justering.

Med stor sannolikhet skulle effekterna
av proteinkinashdmmarna vid cancer (t ex
imatinib och erlotinib) kunna férbattras
genom individualiserad dosering baserad
pa plasmakoncentrationsmétningar eller
feno- och genotypningar av viktiga en-
zymer. Stora inter- och intraindividuella
skillnader i farmakokinetik kan foérviantas
i klinisk praxis. Det ar sannolikt s att det
ivissa fall kan vara avgérande for toxicitet
och antitumoral effekt.

Det ar darfor anmarkningsvart att sa lite
kraft 1aggs pa studier for att visa vardet av
att kliniskt f6lja och optimera doseringen
av dessa potenta och manga ganger effek-
tiva lakemedel. O

e Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.
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