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Cancersjukdomarna har klassiskt behandlats med Kirurgi
och stralbehandling och sedan 1940-talet med ett vaxande
antal lakemedel, framst cytostatika samt hormonellt verkan-
de medel.

Under den senaste tiodrsperioden har allt fler specifika la-
kemedel tillkommit som &r riktade mot malstrukturer som
anses ha stor betydelse for cancercellernas homeostas, proli-
feration och invasiva formaga, sk malsokande lakemedel (tar-
geted drugs).  allméanhet uttrycks dessa mélstrukturer i saval
normala celler som cancerceller, men ibland med annan
struktur och hogre nivéer eller konstitutivt aktiverade i can-
cercellerna.

Denna nya generation av cancerldkemedel kommer i flerta-
letfall inte att vara helt selektiva och darfor inte heller biverk-
ningsfria. Snarare finns data som indikerar att graden av bi-
verkningar tenderar att korrelera med effekten pa cancer-
sjukdomen.

Lakemedel far troligen en allt viktigare roll vid cancer
I en del fall ar lakemedel den enda tillgdngliga behandlings-
formen. I forsta hand galler det vid hematologiska malignite-
ter, men lakemedel har ocksa haft en helt avgérande och bo-
tande roll vid exempelvis vissa typer av testikelcancer.

Lakemedlen ges ofta i kombination med Kirurgi och/eller
stralbehandling. Man har da ibland kunnat registrera tydligt
forbattrad prognos, inklusive forbattrad 6verlevnad, speciellt
om lakemedlen anvénds som sk adjuvant behandling, dvs ef-
ter kirurgi/stralbehandling och i franvaro av kdand makrosko-
pisk sjukdom.

For att belysa vikten av medicinsk behandling kan man ta
brostcancer som exempel. Adjuvant behandling med néagra
kurer cytostatika kombinerat med tamoxifen, som i brostcan-
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Att traffa ratt malstruktur ar en utmaning for att utveckla effektiva,
»malsokande«, cancerlakemedel.

cerceller har en antagonistisk effekt pd Gstrogenreceptorn,
halverar efter 15 ars uppféljning dodligheten i brostcancer for
den vanligaste typen, namligen den som ses hos medelalders
kvinnor med hormonkanslig cancer [1].

En forutsattning for framgangsrik cytostatikaanvandning
ar forbattrade stodjande och omvéardande insatser, som syftar
till att minska vanligt forekommande biverkningar. Utan for-
battrade antiemetikaregimer hade moderna onkologiska be-
handlingsprinciper inte kunnat tillampas, och den poliklinis-
ka behandling som i dag &r rutin skulle inte ha varit mojlig.
Rutinmaéssigt anvands ocksa granulocytkolonistimulerande
faktorer (G-CSF) vid vissa mer dosintensiva regimer i syfte
att reducera risken for svarainfektioner.

Lakemedel kommer sannolikt att faen allt viktigare roll vid
behandling av patienter med tumarsjukdomar, bade for att
forbattra dverlevnaden och for att fordroja sjukdomspro-
gress.

Kostnaden kan dock vara stor och vinsten modest for dessa
centralt for hela EU registrerade lakemedel. Den halsoekono-
miska dimensionen varderas dock nationellt, i Sverige av
Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV), som ocksé

|
msammanfattat

Nya cancermediciner kan se-
dan 2004 registreras endast
via den sk centrala ansok-
ningsproceduren, och beslu-
ten ar bindande for samtliga
medlemslénder inom EU.

Ett stort antal cancerlakeme-
del har godkéants de senaste
aren. Flertalet av dem tillhor
gruppen malsokande lakeme-
del (targeted drugs) — lakeme-
del som ar riktade mot speci-
fika malstrukturer.

| allménhet uttrycks dessa
malstrukturer i sdval normala
celler som cancerceller. Den
nya generationen av cancer-
lakemedel kommer darfor
inte att vara fria fran biverk-
ningar. Snarare tycks biverk-
ningsgraden korrelera med

hur effektivt medlet &r mot
cancersjukdomen.

Viktigt vid utveckling av
dessa nya lakemedel &r att
relevanta undergrupper av
patienter som har stor nytta
av behandlingen kan identi-
fieras. Detta kan ske med
biopsianalyser av tumérer-
nas egenskaper och hur med-
len metaboliseras via ned-
arvda genetiska polymorfier.
Dessa strategier, syftande
till skréddarsydd behandling,
ar en sjalvklar och central del
av modern lakemedelsut-
veckling.
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TABELL I. Nuvarande lékemedelsarsenal for cancerbehandling.
Okningen av antalet tillgangliga cancermediciner kommer framfor
allt att ske i de sista tva grupperna: monoklonala antikroppar och
tyrosinkinashammare.

Cytostatika/cytotoxiska lakemedel Antal
Alkylerande lakemedel
Kvavesenapsanaloger
Alkylsulfonater
Aziridiner
Nitrosureafdreningar
Epoxider

P O Www o

Antimetaboliter
Folsyraanaloger
Purinanaloger
Pyramidinanaloger

~N W

[Ce]

Mitoshdmmare
Vinkaalkaloider
Podofyllotoxinderivat
Kolchicinderivat

Taxaner
Vaxtalkaloider/naturprodukter
Cytotoxiska antibiotika
Aktinomyciner

Antracykliner

Ovriga

P WkENO

» 00

Ovriga cytostatika/cytotoxiska medel 27
Endokrin terapi (forsta generationens malsokande lakemedel) 21

Malsokande lakemedel (targeted drugs)
Monoklonala antikroppar 9
Tyrosinkinashammare 10

beslutar om ett registrerat (cancer)ldkemedel ska omfattas av
hogkostnadsskyddet eller inte.

Trender for nya behandlingsstrategier och cancerldkemedel
Kliniska studier kommer i framtiden forhoppningsvis inte att
vara fokuserade pa att belagga sma skillnader mellan ett nytt
lakemedel och bésta tillgdngliga standard i stora, biologiskt
heterogena patientgrupper. Detar i flertalet fall varken halso-
ekonomiskteller tumdrbiologiskt forsvarbart. I stéllet bor ut-
vecklingen av nya ldkemedel redan pa preklinisk nivdinriktas
mot att identifiera subgrupper av tumérer, dar malstrukturer
uttrycks pa sadant satt att hog klinisk effekt kan forviantas.

For att den vidare kliniska utvecklingen ska vara fram-
gangsrik kravs en férandring i strategierna for omhanderta-
gandet av cancerpatienter. Farskfrusen cancerviavnad med
tillhérande normalvévnad behdvs fér analys av DNA-forand-
ringar, genexpressionsprofiler, receptoruttryck och aktive-
ring av signalvagar. Inom nagot ar kommer det sannolikt ock-
sdatt varamojligt att pa lika detaljerat satt analysera protein-
uttrycket i cancerceller och normalaceller. Till detta kommer
att dosvalet for vissa lakemedel kan forfinas baserat pa gene-
tiskaanalyser.

Dessa gen- och proteinférandringar kommer rimligen att i
manga fall utgora basen for val av ratt lakemedel till ratt pa-
tient; dagens histopatologiska indelning av diagnosgrupper
kommer férhoppningsvis att kompletteras och modifieras av
en mer funktionell indelning pa basis av dessa kunskaper.

For att mojliggdra denna utveckling kommer det att beho-
vas en forbattrad infrastruktur i sjukvarden, med omhéander-
tagande av normalvavnad och tumdrvéavnad enligt ovan, for
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att de drygt 100 cancermediciner som beraknas vara pa mark-
naden ar 2013 ska kunna anvandas pa basta satt (Tabell I).

Registreringsprocedur for cancerlékemedel i Europa
Cancerlakemedel registrerades fore Sveriges intrade i EU
1995 pa nationell basis av Lakemedelsverket. Sedan dess har i
praktiken néstan alla cancerldkemedel godkénts via den sk
centrala ansokningsproceduren, aven om ett fatal medel god-
kénts baserat pa registrering i andra EU-lander.

| den centrala proceduren varderar CHMP (Committee for
Medicinal Products for Human Use), den europeiska lakeme-
delsnamnden, om nytta—riskférhallandet ar positivt. Om s&
ar fallet, godk&nns sedan ldkemedlet av EU-kommissionen i
Bryssel. Sedan 2004 kan nya cancerlakemedel godk&nnas en-
dastviaden centrala proceduren.

Godkéannandeprocessen inom EU

Hur cancermediciner och malsékande lakemedel bor utveck-
las finns beskrivet i Riktlinjer for utveckling av cancerlédke-
medel [2], utgivna av europeiska lakemedelsmyndigheten
EMEA (sedan december 2009 EMA). Dar aterfinns ocksa
h&nvisningar till andra riktlinjer, som beskriver bla princi-
perna for biostatistik, farmakokinetiskt utvecklingsarbete
och vilka prekliniska data som ska finnas, tex innan den kli-
niska utvecklingen kan inledas.

Né&r ansokan om registrering inkommit utser EMA tva rap-
portdrer (rapportor respektive medrapportor) ur kretsen av
medlemmar i CHMP, i praktiken foretradare for tva nationel-
la lakemedelsmyndigheter. | valet av rapportor forvéntas
»kompetens« vara dverordnat tex »rattvis fordelning«. Sedan
intréadet i EU har Lakemedelsverket varit den myndighet som
nast flest gdnger agerat som rapportor.

Rapportéren respektive medrapportéren sammanstéller
var sin rapport, som andra myndigheter samt lakemedelsfo-
retaget har mojlighet att inkomma med kommentarer och
synpunkter pa. Rapportorerna tillstaller foretaget ett antal
fragor, som maste besvaras paett tillfredsstallande satt.

Om nytta—riskvarderingen bedémts som komplicerad eller
kontroversiell eller om det foreligger intrikata vetenskapliga
fragor, remitteras arendet till CHMP:s vetenskapliga rad (Sci-
entific Advisory Group, SAG) i onkologi och hematologi, be-
stdende av nio europeiska onkologer/hematologer. CHMP
tillstaller SAG ett antal frdgor, som man onskar fa svar pa.
Detta sker genom att gruppen har ett sammantrade dit ocksa
lakemedelsforetaget kallas for en hearing. Baserat pa den
insénda dokumentationen och vad som framkommer vid
hearingen svarar sedan SAG pa de fragor CHMP stillt.

CHMP ska, med eller utan hdrande av SAG, sedan fatta ett
majoritetsbeslut senast dag 210; »den regulatoriska klockan«
kan dock vara stoppad i olika faser av handlaggningen. Léke-
medelsforetaget kallas ofta ocksa till en hearing infor CHMP-
gruppen. Beslut tas darefter genom omrdstning bland de 27
representanterna for de nationella myndigheterna i EU. Is-
land och Norge ar ocksa representerade men har ingen rost-
ratt. Det formella beslutet fattas sedan av EU-kommissionen.
Processen fran ansokan till beslut kan i komplexa arenden ta
langre tid, men i fall med en tydligt positiv nytta—riskbalans
kan det ocksa ga vasentligen snabbare.

»... iIdentifiera subgrupper av
tumorer, dar malstrukturer
uttrycks pa sadant satt att

hog klinisk effekt kan forvantas.«

lakartidningen nr 16 2010 volym 107



monkologiska lakemedel

»FOr att den vidare kliniska utveck-
lingen ska vara framgangsrik kravs

en forandring i strategierna for omhan-
dertagandet av cancerpatienter.«

Ett lakemedelsforetag som far avslag pa en registreringsan-
s6kan har mojlighet att begara omprovning. Da utses nya rap-
portorer, och i praktiken konsulteras alltid SAG.

Nytankande i den europeiska tillstdndsprocessen

CHMP har alltsa som uppgift att vardera om nytta—riskfor-
hallandet ar positivt eller inte. Varderingen omfattar i varje
enskilt fall en balanserad analys av nyttan visavi biverkning-
arnas art, frekvens och svarighetsgrad. Detta stalls i relation
till sjukdomens svarighetsgrad och tillgangligheten av alter-
nativa likemedel och andra behandlingsstrategier. Aven om
nytta—riskforhéallandet varderats som positivt, kan det finnas
brister i underlaget som gor att foretaget aléggs att genomféra
kompletterande studier efter gopdk&nnandet. Det kan avse ut-
okat sakerhetsunderlag, men det kan ocksa ha fokus pa be-
handlingsprediktiva markdrer och/eller optimering av dose-
ringen av ldkemedlet.

| detta sammanhang kan godkédnnandet av panitumumab
namnas som exempel pa ett principiellt viktigt beslut. Denna
monoklonala antikropp mot EGF(epidermal growth factor)-
receptorn godkéndes for behandling av kolorektal cancer en-
dast i de fall tumdren saknade aktiverande mutation i onkge-
nen KRAS. Beslutet baserade sig pa ett antal icke-jamforande
studier som genomfoérts med panitumumab och enannan mo-
noklonal antikropp som ocksa var riktad mot EGF-receptorn,
cetuximab. Dessa studier indikerade franvaro av tumor-
respons vid muterad KRAS, ndgot som senare bekréftadesien
retrospektiv analys av den registreringsgrundande studien
for panitumumab.

Detta har senare konfirmerats i retrospektiva analyser av
ett antal randomiserade cetuximabstudier. Cetuximab fick
darfor i efterskott indikationerna for kolorektal cancer be-
gransade till icke-muterad KRAS.

Ett annat exempel ar gefitinib vid icke-sméacellig lungcan-
cer. | de tidigaste studierna sdg man battre effekt vid adeno-
karcinom an vid skivepitelcancer hos icke-rokare, kvinnor
och patienter med japanskt ursprung. Sedermera kunde man
visa att individer med mutationer i EGF-receptorn hade be-
tydligt hogre sannolikhet for tumdorrespons [3, 4]. Dessa och
uppféljande studier visade att endast ungefar 10-15 procent
av kaukasier med icke-smécellig lungcancer hade objektiv
nytta av gefitinib och att effekten mycket starkt korrelerade
med mutationer i EGF-receptorn. Gefitinib godkéndes darfor
for behandling endast av subgruppen individer med icke-
smacellig lungcancer med EGF-receptormutationer.

Viktigt identifiera behandlingsprediktiva markérer

Det ar alltsa av stor vikt att identifiera behandlingsprediktiva
markorer for sdval gamla som nya cancerldkemedel. For detta
behovs i princip tillgang till tumorvavnad och normal vavnad
och undersokningar av typen PET (positronemissionstomo-
grafi) och magnetkamera, som kan avbilda funktionella ske-
enden och dynamiska forlopp dver tid [2, 5].

Genom dessa strategier kommer man sannolikt att vasent-
ligen kunna forbattra nytta—riskbalansen for den studerade
medicinen. Dessa strategier kommer dock att stélla krav pa
validerade testsystem for de olika behandlingsprediktiva
markorerna. Problemet ar att vi for vissa av dessa malsokande
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mediciner saknar information om vilka mal som &r funktio-
nella. Ett exempel ar njurcancer, dar fem malsokande lakeme-
del ar godkanda, tyvarr utan att vi vet hur vi ska vélja ratt
medicin till ratt individ. Har behovs ytterligare studier enligt
ovanstaende principer for att kartlagga hur man bast anvan-
der lakemedlen.

Analys av 6strogen- och progesteronreceptorer och HER2/
neu-uttryck hos alla bréstcancerpatienter, KRAS hos kolon-
cancerpatienter, CD20 vid hematologiska maligniteter och
EGF-receptormutationer hos individer med icke-smécellig
lungcancer ar exempel pa tekniker som rutinmassigt anvands
redan i dag i Sverige for att undvika éverbehandling med me-
diciner som inte kommer att fungera om malstrukturer sak-
nas.

Malsokande lakemedel kanske bor doseras till toxicitet

Eftersom de malstrukturer som finns uttryckta i cancercel-
lerna i manga fall aven finns uttryckta i olika normalvavna-
der, &r detinte orimligt att toxicitet skulle kunna fungera som
»surrogatmarkoér« for antitumoral effekt ur doseringssynvin-
kel [5]. 1 princip bor malsokande ldkemedel doseras enligt
principen om optimal biologisk dos. Mediandverlevnaden hos
patienter som utvecklade markerad (grad 2+) hudrodnad vid
behandling av icke-smacellig lungcancer med tyrosinkinas-
hammaren erlotinib var 11,1 manader jamfort med 3,3 mana-
der hos individer med ingen/ringa hudtoxicitet [6]. En liknan-
de effekt sdgs ocksa hos individer med pankreascancer [6].

I en liten, randomiserad studie sags i en interimsanalys i
numeriska tal en battre effekt av cetuximab kombinerad med
kemoterapi hos individer med kolorektal cancer som behand-
lades med eskalerande doser av cetuximab till hudtoxicitet
jamfort med standarddosering [7].

Vid behandling med den monoklonala antikroppen bevaci-
zumab, riktad mot VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor), uppvisade individer som utvecklat 6kat blodtryck pé be-
handlingen mojligen en béttre antitumoral effekt [8].

I detta sammanhang bor ocksa endokrin terapi for brost-
cancerpatienter ndmnas. | en retrospektiv analys av en ran-
domiserad studie av adjuvant tamoxifen jamfort med aroma-
tashdmmaren anastrozol visades att individer som hade mer
Ostrogenbristrelaterade biverkningar hade béattre effekt av
bada dessa mediciner [9].

Motsvarande observationer finns ocksa for konventionella
cytostatika; individer utan ndmnvérd toxicitet (mestadels ar
hematologisk toxicitet studerad) tenderade att ha sémre nyt-
taav behandlingen [10]. Dessa skillnader mellan individer av-
seende registrerad toxicitet, trots att exempelvis cytostatika-
dosen kompenseras per kvadratmeter kroppsyta, skulle ju
ocksa i dessa fall kunna bero pa genetiska polymorfier. Aven
detta omrade bor givetvis studeras vidare. Ett pragmatiskt
satt att kompensera for dessa interindividuella skillnader ar
att forsokaatt doserabehandlingen hosallaindivider till sam-
magrad av toxicitet.

Undantaget den randomiserade cetuximabstudien &r ovan-
stdende observationer svartolkade, eftersom de ror sig om ef-
fekter som upptrader under pagdende behandling. Darfor kan
»patientfaktorn« inte sarskiljas fran »behandlingsfaktorn«
(jamfor tumorrespons som prediktiv faktor fér dverlevnad).

»...cancermediciner, inkluderande
malsokande lakemedel, sannolikt
bor doseras mer individualiserat
anvad som gors i dag ...«
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Dessa fynd bor darfor ses som hypotesgenererande.

Oaktat denna viktiga invandning ar det gemensamma te-
mat for alla dessa observationer att cancermediciner, inklu-
derande malsokande lakemedel, sannolikt bér doseras mer
individualiserat &n vad som gors i dag, och da inte bara i form
av dosreduktion vid toxicitet.

Framtida utvecklingsstrategier

I den framtida utvecklingen av cancermediciner kommer
rimligen allt fler studier att genomforas, dar man i detalj for-
soker kartlagga olika molekyldra signaturer och hur dessa
korrelerar till effekten av lakemedlen. Patienterna kommer
inte nédvandigtvis att inkluderas i projekt pa basis av histo-
patologisk diagnos, utan pa basis av tumaorens funktionella
egenskaper.

For att studera tumdrernas funktionella egenskaper kréavs i
dagsléget biopsianalyser. I vissa fall torde det vara mojligt att
fa information av denna karaktar ocks& genom olika réntgen-
undersokningar, som formar att visualisera olika funktionel-
la egenskaper i tumdoren; i forsta hand PET-undersékningar
respektive magnetkameraundersokningar med olika kon-
trastmedel.

I manga sammanhang har det tagits for givet att primartu-
moren har i princip samma egenskaper som metastaserna.
Det kan sakert vara sé i vissa fall, men hos exempelvis indivi-
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