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Nya insikter i cell- och tumorbiologin har
gett nyainfallsvinklar for att med farma-
ka tackla cancerceller —att hAmma till-
vaxtfaktorer ar ett satt. Redan har mer
an tio nya lakemedel godkéants, och annu
fler ligger i startgroparna.
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De nya cancerlakemedel som godkénts de senaste aren har
sitt ursprung i den grundldggande cell- och tumdrbiologiska
forskningen. Tva traditioner inom tumorbiologin har visat sig
sarskilt fruktbara for att ge uppslag till nya behandlingar.

Den férsta traditionen utgar fran studier av maligna celler.
Studier i denna tradition har évertygande visat att maligna
celler kdnnetecknas av somatiska mutationer i gener, som nor-
malt &r inblandade i kontroll av celltillvaxt och cellddd. Dessa
mutationer kan vara av aktiverande eller inaktiverande slag.
De aktiverande forandringarnaférekommer i tillvéxtstimule-
rande eller celldédsblockerande proteiner, medan de inaktive-
rande mutationerna traffar gener som kodar for tillvaxtham-
mande eller celldédsstimulerande proteiner. Tillsammans ger
dessa forandringar upphov till 6kad celldelning, minskad cell-
dod och 6kad invasivitet. Denna tradition har nu tagit stegetin
i »big science« med studier i 100-miljonerkronorsklassen och
narmat sig malet att ge fullstindiga beskrivningar av muta-
tionsmonstret vid tex brést-, kolorektal- och pankreascancer
samt glioblastom [1]. Studierna har i huvudsak bekréaftat tidi-
gare idéer men ocksa visat pd en oroande heterogenitet vad
géller mutationsmonster inom och mellan tumdortyper. San-
nolikt kommer dessa studier att bidra till nya klassificerings-
kriterier for de vanliga typernaav solida tumoérer.

Som framgar nedan har denna forsta tradition resulterat i
en serie lakemedel, som verkar genom att blockera de protei-
ner som bygger upp de onkogena signalvéagarna.

Den andra huvudtraditionen bygger pa den gamla histopa-
tologiska insikten att tumaorer bestar av mer an maligna cel-
ler. Denna forskningsinriktning podngterar att tumorer ar
organ bestdende av maligna celler och ett »tumorstroma« och
att de maligna cellerna och cellerna i tumérstromat ar émse-
sidigt beroende av varandra.

Dennatradition ligger bakom de nya behandlingar som ver-
kar genom att blockera kéarltillvéxt i tumoren. Intresset har
ocksavidgats till fibroblaster och inflammatoriska celler, som
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Figur 1. Schematiska modeller for aktivering av receptorlika tyro-
sinkinaser (RTK) och for olika RTK-hammares verkningsmekanism.
A: Aktivering av RTK sker genom flera olika steg. Tillvaxtfaktor-
bindning till RTK leder till dimerisering av receptorerna; dimerise-
ring leder till 6kning av kinasaktiviteten genom autofosforylering
av receptorerna; signalproteiner binder darefter till autofosforyle-
rade receptorer, vilket leder till aktivering av signalproteinerna.

B: RTK-hammare som blockerar RTK pa olika satt har utvecklats. En
huvudgrupp ar antikroppar riktade mot receptor eller tillvaxtfaktor,
som blockerar interaktionen mellan tillvéxtfaktor och RTK. Den
andra huvudgruppen bestar av smamolekyler som binder direkt till
RTK:s katalytiska del, dar de blockerar ATP-bindning och dérige-
nom forhindrar receptorsignalering. PY/YP och Y symboliserar fos-
forylerade (YP/PY) och ofosforylerade (Y) tyrosiner i RTK.

nu ocksa betraktas som malceller for nya behandlingar. Flera
viktiga tumoregenskaper som tillvaxt, metastasering och la-
kemedelskanslighet regleras av dessa celltyper.

Salunda kravs alltsd bade en genetisk karakterisering av de
maligna cellerna och en noggrann beskrivning av tumdrstro-
mat for att erhalla en uttommande beskrivning av tumaorens
egenskaper.

Tillvaxtfaktorer, tyrosinkinaser och cellsignalering
Tillvaxtfaktorer anvands som gemensam beteckning pa en

|
msammanfattat

Mer an tio nya lakemedel har
godkants, som alla har direkt
ursprung i molekylar forstéel-
se av tumdrbiologin.
Huvuddelen av dessa lakeme-
del verkar genom att blockera
tillvaxtfaktorer som driver
tillvaxten av maligna celler
eller celler i tumorstromat.

De béasta effekterna har setts
nar dessa lakemedel an-
vénds vid tumdorer dar mal-
proteinerna aktiverats ge-
nom genetiska forandringar,

tex HER2 i brostcancer eller
ber-abl i kronisk myeloisk
leukemi.

Ytterligare nagot tiotal lake-
medel som blockerar tillvéxt-
faktorsignalering forvantas
bli godkanda under de nar-
maste 5 aren.

En serie lakemedel med prin-
cipiellt nya verkningsmeka-
nismer ar ocksa under ut-
veckling, tex PARP-hdmmare
och apoptosstimulerande
proteiner.
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serie utsdndrade proteiner som, efter bindning till cellyte-
receptorer pa malcellerna, inducerar celldelning. Bland med-
lemmarna av denna familj finns tex EGF (epidermal growth
factor), PDGF (platelet derived growth factor) och VEGF (vas-
cular endothelial growth factor), som i huvudsak verkar pa
olika celltyper (EGF: epiteliala celler; PDGF: mesenkymala
celler; VEGF: endotelceller). Till skillnad fran klassiska hor-
moner verkar dessa proteiner i huvudsak pa parakrint satt,
dvs de produceras av celler som finns i narheten av malceller-
na.

Den klassiska gruppen av tillvaxtfaktorer verkar genom
cellytereceptorer, som alla har en gemensam struktur i form
av en extracellular ligandbindande del, en transmembrandel
och en intracellular enzymatisk del med tyrosinkinas(TK)-
aktivitet (Figur 1). Sammanlagt finns cirka 50 receptorlika
tyrosinkinaser (RTK) och ungefar lika manga intracellulara
tyrosinkinaser. Figur 1 A sammanfattar den konsensusmo-
dell som nu etablerats for att beskriva hur tillvaxtfaktorer pa
cellens utsida kan aktivera den katalytiska intracelluléra de-
lenavRTK [2].

De aktiverade receptorerna startar en signaleringskaskad,
som slutligen leder till DNA-syntes och celldelning. Sannolikt
innefattar detta signaleringsnétverk hundratals olika protei-
ner som samverkar i natverksliknande form. En mycket for-
enklad form av detta natverk aterges i Figur 2 A. De ingaende
komponenterna kan schematiskt indelas i grupper av enzy-
mer som driver signalen framat (tex RAS, P13-kinas, MAPK,
RAF, mTOR) eller grupper som verkar som »bromsar« i syste-
met (tex PTEN, PTP). De olikaenzymerna k&nnetecknas ock-
sd av vitt skilda enzymatiska aktiviteter som GTP-spjalkning
(RAS), proteinfosforylering (RAF, MAPK, mTOR) samt pro-
teindefosforylering (PTP), lipidfosforylering (P13-kinas) och
lipiddefosforylering (PTEN).

Tyrosinkinassignalering och cancer

Redan vid de grundlédggande cellbiologiska studierna av till-
vaxtfaktorer och tyrosinkinaser etablerades en koppling mel-
lan denna del av cellbiologin och tumdrbiologin. Tyrosinfos-
forylering beskrevs forsta gangen av Hunter 1979 i samband
med analyser av virustransformerade celler. Kopplingen mel-
lan cancer och tyrosinkinaser starktes ytterligare nar det pa
1980-talet blev uppenbart att tillvaxtfaktorer verkade genom
tyrosinkinasreceptorer. Relevansen for human cancer blev
definitivt etablerad nar man kunde péavisa muterade eller
amplifierade RTK (tex HER2) och signalproteiner (tex RAS) i
DNA fran humana tumérer.

Sedan dessa tidiga studier har en méngd fynd etablerat att
maligna cellers okontrollerade vaxt i manga fall drivs genom
Overaktiviteti TK-signalvagar. Tre principiellafynd kan fram-
havas (se ocksa Figur 2 B).

= TK-signalvagar kan aktiveras pa méanga olika nivaer, tex ge-
nom aktivering av tillvéxtfaktorproduktion (tex PDGF vid
DFSP [dermatofibrosarcoma protuberans]), genom aktive-
ring av receptorer (HER2 vid bréstcancer; c-kit vid GIST
[gastrointestinal stromacellstumdr]) eller genom aktive-
ring av nedstréms signalproteiner (tex RAS vid kolorektal-,
lung- och pankreascancer).

» Aktivering av RTK-signalering i maligna celler sker oftast
genom olika genetiska mekanismer, texamplifiering (HER2
vid brdstcancer), punktmutationer (c-kit och EGFR [epider-
mal growth factor-receptor] vid GIST respektive lungcan-
cer) eller translokationer (bcr-abl och eml4-alk vid kronisk
myeloisk leukemi [KML] respektive lungcancer).

» TK-signalvégar kan aktiveras genom antingen 6kad signale-
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Figur 2. Fysiologisk och onkogen tillvéxtfaktorsignalering.

A: RTK-signalering (receptorlika tyrosinkinaser) innefattar ett nét-
verk av positivt (svarta) och negativt (roda) verkande proteiner.

B: I manga tumarer ar detta natverk stort i de maligna cellerna ge-
nom dveraktivitet i de positiva komponenterna, vilket kan forekom-
ma genom aktivering pa receptorniva (6vre bilden) eller genom ak-
tivering av ndgot intracellulért positivt verkande protein (mittersta
bilden). Natverket kan ocksé aktiveras genom forlust av ndgon av
de negativa komponenterna (nedersta bilden).

C: Typen av stdrning bestammer kanslighet for RTK-h&mmare. Tu-
morer med aktivering pa receptorniva &r i allmanhet kansliga for
RTK-hdmmare, medan tumdrer som drivs av forandringar i intracel-
lulara komponenter &r okansliga.

Tumérfibroblaster
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Figur 3. De nya cancerldkemedlens mélceller och malproteiner. Bil-
den listar de lakemedel som verkar pa maligna celler, pa endotel-
celler eller pé flera olika celltyper. Fargkodningen identifierar anti-
kroppar (rod text) och smamolekyler (svart text).
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»En hogst relevant fraga angaende
dessa nya lakemedel ar: ’Ar de bra?’
Fragan paminner om det "halvfulla’
eller ’halvtomma’ glaset ...«

ring fran stimulerande proteiner (se ovan) eller forlust av
»bromsande«enzymer (PTEN och PTP vid glioblastom).

Betydelsen av TK-signalering i tumérstroma ar nu ocksa val-
etablerad. Endotelceller, pericyter och fibroblaster ar tre exem-
pel pa celltyper i tumorstroma som ar beroende av tillvaxtfak-
torer som verkar genom RTK. VEGF &r den viktigaste tillvaxt-
faktorn for endotelceller. Flera andra RTK-verkande tillvaxt-
faktorer, som FGF (fibroblast growth factor) och medlemmar
av angiopoietinfamiljen, bidrar ocksa till tumorendoteltill-
vaxt. Nar det galler pericyter och fibroblaster &r PDGF den bast
karakteriserade tillvaxtfaktorn.

Godkéanda lakemedel riktade mot TK-signalering

Figur 3visar 14 cancerlédkemedel som introducerats de senas-
te tio &ren och som alla verkar genom att blockera tillvaxtfak-
torer, RTK eller nedstroms signalproteiner. |1 de foljande
styckena diskuteras dessa substanser utifran biokemisk verk-
ningsmekanism, malceller och malproteiner.

Olika strategier har anvénts for att utveckla lakemedel som
blockerar tillvaxtfaktorer och deras receptorer (Figur 1B). En
strategi har varit att utveckla antikroppar. Dessa kan verka
genom att binda och blockera antingen en tillvaxtfaktor (tex
bevacizumab: VEGF) eller en RTK (tex trastuzumab: HER2;
cetuximab: EGFR).

Denandravagen har varitatt utveckla »smamolekyler« som
verkar intracelluldrt genom att blockera den enzymatiska de-
len av RTK. En serie smamolekyler med en molekylviktav cir-
ka 500 dalton finns p& marknaden; dar alla verkar genom att
forhindra ATP-bindning till den katalytiska delen av TK [3].
Bland dessa smamolekyler finns dels sddana som uppvisar ett
smalt spektrum av malproteiner (tex lapatinib [EGFR,
HERZ2]) och andra som blockerar ett stort antal TK (tex sora-
fenib och sunitinib, som blockerar medlemmar av PDGF- och
VEGF-receptorfamiljerna och andra kinaser). Nagra »klass-
skiljande« egenskaper for antikroppar och smamolekyler ar
listade i Figur 3.

Som framgar av Figur 3 skiljer sig de olika ldkemedlen at
med avseende pa malceller i tuméren. Fortfarande domineras
listan av I1dkemedel som ar riktade mot de maligna cellerna. |
denna grupp ar de prototypiska substanserna den HER2-rik-
tade antikroppen trastuzumab, som anvands vid HER2-posi-
tiv bréstcancer, och smamolekylen imatinib, som ar mest
kand for de spektakulara effekterna vid KML, déar bcr-abl
fungerar som malprotein. Det klassiska exemplet pd en TK-
hammare med effekter pa icke-maligna celler &r VEGF-anti-
kroppen bevacizumab, som blockerar endotelceller i tumér-
karlen.

Slutligen finns en grupp av lakemedel som pé grund av sin
malproteinprofil sannolikt verkar pa flera celltyper samti-
digt, tex sunitinib och sorafenib, och de tva substanser som
blockerar signalproteinet mTOR.

Angaende de olika malproteinerna kan noteras att det fort-
farande &r endast en liten andel av onkogena tyrosinkinaser
och signalproteiner som hittills validerats som malproteiner
for lakemedel. Bland de totalt cirka 50 RTK &r farre an 10 hit-
tills mal for godkanda lakemedel, och bland det stora antalet
intracelluldra signalproteiner ar endast mTOR for narvaran-
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de foremal for blockering. Det ar sannolikt att denna handfull
malproteiner kommer att fordubblas eller mangfaldigas de
narmaste 5-10 aren (se ocksa nedan om nya malproteiner
bland TK-signalering).

De kliniska effekterna av TK-hdmmare

En hogst relevant fraga angdende dessa nya likemedel ar: »Ar
de bra?« Fragan pAminner om det »halvfulla« eller »halvtom-
ma« glaset; svaret bestaims mycket av férvantningar och tem-
perament. | féljande stycken diskuteras ett urval av studier,
som valts for att illustrera resultat som, nagot godtyckligt,
kan beskrivas som anmarkningsvarda, goda eller mattliga.

Nastan tio ar har nu gatt sedan Druker publicerade de forsta
resultaten om effekternaavimatinibvid KML. Sedan dess har
flerastorastudier genomforts, som pa det stora helabekraftar
de forhoppningar som vacktes av de tidiga fynden. Vid 5-ars-
uppfoljning redovisades imponerande 89 procents 6verlevnad
[4].

Andrastudier med anmarkningsvérdaresultatdrde somun-
dersokt effekterna av adjuvant trastuzumab vid HER2-positiv
brostcancer. De forsta resultaten fran flera randomiserade
fasl11-studier publicerades 2005 och visade en ndstan 50-
procentig minskning i uppkomst av spridd sjukdom efter tre ar
[5, 6]. Dessa adjuvantstudier framstar fortfarande som det béas-
ta exemplet pa att TK-hammare kan oka langtidsoverlevnad
vid en vanlig tumortyp.

Njurcancer ar en svarbehandlad tumértyp, dar mycket fa
framsteg noterats med klassiska cytostatika. Det har darfor
varit gladjande att se att flera olika nya lakemedel med anti-
angiogena verkningsmekanismer visat goda effekter. Fas11-
studier ar rapporterade med sorafenib, sunitinib och bevaci-
zumab. Sunitinib jamférdes med interferon-alfa i en forsta-
linjesbehandling och gav da en ungefarlig fordubblad tid till
progress [7]. | njurcancer ar andralinjesbehandlingar nu till-
gangliga. I en studie publicerad 2008 redovisades att mTOR-
hammaren everolimus fordubblade mediantid till progressfri
Overlevnad, jamfért med placebo, bland patienter som tidiga-
re behandlats med sunitinib eller sorafenib [8].

Ett annat exempel dar TK-hdmmare visat signifikanta re-
sultat vid en notoriskt svarbehandlad tumortyp ar sorafenib
for behandling av levercancer [9]. | den pivotala studien rap-
porterades tre manaders 6kning i mediandverlevnad.

En serie studier har ocksa gjorts vid avancerad lungcancer.
Manga av dessa har genomforts utan rationellt urval av pa-
tienter, och effekterna har hittills i dessa heterogena patient-
grupper varit mattliga. Erlotinib registrerades som andra-
linjesbehandling efter en studie somredovisade envinstipro-
gressfri verlevnad pa 0,4 manader och en totaldverlevnads-
vinst pa 2 manader [10]. Den forsta fas Ill-studien med
bevacizumab som tillagg till kemoterapi for forstalinjes-
behandling av lungcancer uppnadde 2 méanaders forlangning i
medianoverlevnad och 1,7 manaders vinst i progressfri 6ver-
levnad [11]. Siffrorna for den nyligen publicerade studien med
EGFR-antikroppen cetuximab gav liknande resultat i form av
0,8 manaders okad 6verlevnad jamfort med kontrollarmen
[12].

Till samma kategori av studier med mattliga effekter far
aven raknas fas 111-studien pa pankreascancer, som genom-

»Uppenbara konsekvenser av dessa
studier ar att framtida diagnostik i
allt storre utstrackning kommer att
krava 'molekyléar typning’.«
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»Parallella kliniska och prekliniska
studier har tydligt visat att nyttan
av manga av de nya lakemedlen
varierar mellan olika tumortyper.«

fordes med erlotinib och visade en dverlevnadsvinst pa 0,3
manader [13]. Nar den studien presenterades 2004 pa den sto-
ra ASCO-konferensen (American Society of Clinical Onco-
logy) beskrevs den av en provokativ kommentator som »en
studie genomford pa 2000-talet, med ett likemedel fran
1900-talet pd en diagnos fran 1800-talet«.

Om behovet och nyttan av molekyl&r patologi
Parallellakliniska och prekliniska studier har tydligt visat att
nyttan av manga av de nya lakemedlen varierar mellan olika
tumértyper. Tva principiella huvudfynd, ocksd illustrerade i
Figur2C, aratt

= malriktade terapier gor storst nyttavid behandling avtumo-
rer som uppvisar en genetisk forandring (aktiverande muta-
tion) i genen for malproteinet

= malriktade terapier mot RTK &r verkningslosai tumorer dar
tillvaxten drivs pa grund av aktivering av »nedstroms« sig-
nalproteiner, tex aktiverande mutationer i RAS.

Angdende den forsta principen kan noteras att de tidigare
ndmnda fallen av mycket goda effekter av de nya lakemedlen
(trastuzumab vid HER2-positiv bréstcancer; imatinib vid
KML) kommer fran situationer, dar lakemedlen anvands vid
maligniteter som k&nnetecknas av genetisk aktivering av
malproteinerna for trastuzumab och imatinib (HER2 vid
brostcancer och ber-abl vid KML). En serie retrospektiva
analyser fran fas 11- och fas I11-studier ger tydligt stod for att
EGFR-hammare, somerlotinib och gefitinib, har béast effekter
i de tumdrer som uppvisar aktiverande punktmutationer eller
amplifiering av EGF-receptorn [14].

Dessa data stdds nu av prospektiva studier dar man enbart
rekryterat fall med denna undergrupp av lungcancer och no-
terat en narmast fordubbling av progressfri éverlevnad jam-
fort med kemoterapi.

Ett annat exempel ar den i somras presenterade studien
med trastuzumab vid magcancer, dar endast patienter med
HER2-amplifiering (cirka 10 procent av alla fall av magcan-
cer) inkluderades. Inom denna grupp noterades en robust 6k-
ning i progressfri 6verlevnad med 2 ménader, vilket hade gatt
obemaérkt forbi om studien gjorts pa en oselekterad grupp av
magcancerfall.

Angéende principen att malriktade terapier mot RTK &r
verkningslosa i tumorer dar tillvaxten drivs av nedstroms sig-
nalproteiner kommer de starkaste fynden fran retrospektiva
analyser av faslll-studier med EGFR-antikroppar vid kolo-
rektalcancer. Flera studier har publicerats de senaste aren
somvisar att olika EGFR-antikroppar, anvanda i forstalinjes-
behandling eller senare skeden, inte ger nagon nytta vid den
grupp av tumdorer som har aktiverande mutationer i signal-
proteinet RAS[15, 16].

Detta &r tumdorbiologiskt rimligt. Med den vanliga gas- och
bromsmetaforen kan EGFR-antikroppsbruk vid RAS-mute-
rade tumorer liknas vid fruktlésa forsok att stoppa en bil som
har férgasaren fast i maxlage genom att manipulera gaspeda-
len.

Molekylara studier har ocksa varit vagledande for att forsta
resistensutveckling. Ett dterkommande monster som dar
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synts har varit att resistens uppstar genom att tumaorceller
producerar varianter av det onkogena tyrosinkinaset, som
inte langre blockeras av den TK-hammare som anvands. Bade
nér det galler bruk av bcr-abl-hdmmare vid KML, EGFR-
h&mmare vid lungcancer och c-kit-h&mmare vid GIST har det
varit mojligt att exploatera dessa insikter genom att utveckla
andralinjesbehandlingar som éverkommer denna resistens-
mekanism.

Uppenbara konsekvenser av dessa studier ar att framtida
diagnostiki allt storre utstrackning kommer att krava »mole-
kylar typning«. Att paskynda implementering av detta ar en
angelégen uppgift fér onkologer och patologer.

Nya méalproteiner bland TK-signalering

Som tidigare namnts finns det cirka 50 olika tyrosinkinasre-
ceptorer. Tumdrbiologiska studier och analyser av humant
tumormaterial tyder pa att de allra flesta av dessa ar inblan-
dade i tumoérvéxt genom att antingen stimulera de maligna
cellernas vaxt eller bidra till expansion av olika stromaceller,
tex endotelceller, pericyter och fibroblaster. Som framgatt
ovan &ar de nu godkanda lakemedlen riktade mot endast en li-
ten andel av dessa proteiner. Ett flertal substanser riktade
mot andra proteiner &r nu under utveckling.

Nar det galler RTK som driver de maligna cellernas vaxt
kan tre TK framhéavas. IGF-1-receptorn (insulin like growth
factor-1) ar en RTK mot vilken det nu finns bade smamoleky-
ler och antikroppar i klinisk prévning.

Enannan RTK som undersoks som malprotein ar c-met. Se-
dan mer an 10 &r ar det kant att detta tyrosinkinas ar aktiverat
genom translokationer, amplifieringar eller punktmutationer
vid fleraolika tumortyper. Nya data har ocksa knutit dettaen-
zym till lungcancer, framfor allt efter utveckling av resistens
mot EGFR-riktade lakemedel.

Ett tredje exempel &r ALK, som ursprungligen identifiera-

Normal cell BRCA2-defekt cancercell
DNA-skada DNA-skada
Homolog Homolog
RE rekombination S rekombination
Utan PARP-
hammare  PARP BRCA2 PARP
Reparation ReparatioV
Overlevnad Overlevnad
DNA-skada DNA-skada
Homolog Homolog
»BEFy rekombination »BEW/ rekombination
Med PARP-
hammare X BRCA2 }(
&eparation \ieparation
Celldod

Overlevnad

Figur 4. Den molekylara grunden fér PARP-hdmmares selektivitet
for tumdrceller. Normala celler har flera olika system fér DNA-repa-
ration (6vre vanstra hérnet). Nar det PARP-beroende systemet
blockeras kan normala celler anvanda sig av alternativa BrCa-bero-
ende system (nedre vanstra hornet). Tumdrceller som saknar denna
funktion forlorar sin DNA-reparationsférmaga nar de exponeras for
PARP-hammare och ansamlar da DNA-skador, som ytterst leder till
cellddd (nedre hdgra hornet).
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monkologiska lakemedel

des som ett tyrosinkinas knutet till lymfom, men som de se-
naste aren kopplats ocksa till neuroblastom och lungcancer.

Bland RTK som &r viktiga for endotelceller, och som nu un-
dersoks som malproteiner, aterfinns VEGFR-3 och Tie-2.
VEGFR-3 ar av sarskilt intresse, eftersom manga studier har
visat att detta enzym ocksa ar viktigt for lymfkarlsbildning.
Antikroppar och smamolekyler riktade mot VEGFR-3 och
Tie2 finns nuikliniska prévningar.

Aven de intracellulara signalproteinerna som férmedlar
RTK-signaler framstar som mycket attraktiva kandidater for
blockering (Figur 2). Hittills ar det endast mTOR-hdmmare
som passerat fas 111-stadium. Baserat pa fynd, bla presentera-
devid ASCO-konferensen 2009, knyts sarskilda férhoppning-
ar tillb-RAF-hammare i melanom. Vid denna hudtumor fore-
kommer b-RAF-mutationer i 30-50 procent av fallen. Ett an-
nat signalprotein som ofta &r aktiverat genom mutationer ar
P13-kinas. Foérhoppningsvis kommer de nya PI3-kinasham-
mare som nu utvecklas att lotsas ut till godkdnnande genom
studier, som framfor allt rekryterar patienter som har P13-Ki-
nasberoende tumorer.

Bortom tillvaxtfaktorhdmmare

De lakemedel som godké&nts det senaste decenniet domineras
av preparat som utvecklats ur forskning som handlar om till-
vaxtfaktorer och cancer. Som avrundning av denna éversikt
kan det vara vért att notera att dven andra delar av tumorbio-
login nu haller pd att dversittas till nya lakemedel. Nagra ex-
empel ges i féljande avslutande stycken.

Attacker pa defekt DNA-reparation. Stérningar i DNA:s
reparationsformaga ar ett valetablerat sardrag hos tumarcel-
ler. PARP-hd&mmare &r en ny klass av cancerlékemedel, som
utnyttjar denna egenskap hos tumorceller for att erhalla en
tumorspecifik celldédande effekt. For fyra ar sedan publice-
rades tva studier i Nature, vilka visade att PARP-hammare
var utomordentligt aktiva i celler som forlorat tumoérsuppres-
sor-genen BrCaz2 och darfor forlorat formégan till en sarskild
form av DNA-reparation: homolog rekombination (Figur 4).
Fran svenskt hall kan noteras att den svensk-engelske forska-
ren Thomas Helleday var huvudforfattare till ett av dessa tva
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