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Trender inom utvecklingen
av onkologiska lakemedel

ERIK VAHTOLA OCH MIKA MUSTONEN

Cancer ar den nast vanligaste dodsorsaken i Europa. Det senaste decenniet har antalet aukto-
riserade onkologiska lakemedel och molekyler inom kliniska studier 6kat kraftigt. Onkologiska
behandlingar har utvecklats fran traditionella, icke-selektiva cytostatika med hog toxicitet till
malsdkande lakemedel som anvander hogt utvecklad teknologi. Modern utveckling av
lakemedel syftar till att i forvag identifiera de patienter som svarar pa behandlingen. Syftet med
detta dr att maximera antalet patienter som drar nytta av behandlingen och minimera antalet
patienter som behandlas i onédan. Tillsynsmyndigheter och Idakemedelsindustrin betonar
en individuell behandlingsstrategi som anvander specifika biomarkorer for att styra valet av
behandling. Ofta stravar man med dessa prediktiva biomarkéorer efter att identifiera specifika
mutationer i tumoren eller ett enkelt blodprov, som kallas vatskebiopsi (liquid biopsy). For
att ha framgang i denna komplexa och standigt foranderliga miljo av lakemedelsstudier och
klinisk forskning maste lakemedelsindustrin lita pa ett ndra samarbete mellan forskare, sjukhus.

tillsynsmyndigheter, finansidrer och patientféreningar.

Enligt WHO var antalet nya fall av cancer
i virlden 2018 o6ver 18 miljoner, varav 9
miljoner cancerrelaterade dodsfall (1). I
Europa &r cancer for ndrvarande dr den nést
vanligaste dédsorsaken med 23,4 procent av
antalet cancerfall och 20,3 procent av can-
cerrelaterade dodsorsaker globalt sett, trots
att endast 9,0 procent av vérldens befolkning
bor i Europa.

Under de senaste decennierna har de
onkologiska terapiformerna utvecklats fran
icke-selektiva cytostatika till sofistikerade och
specificerade méilinriktade terapier. Modern
utveckling av ldkemedel grundar sig pa mo-
lekyldr och cellbiologisk grundforskning, som
har lett till battre forstaelse av komplexiteten
inom cancerbiologin. Insikten att cancer
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varierar bade inom sin typ och inom indi-
viden har resulterat i att undertypningen
av cancer nu allt mer sker ur ett biologiskt
perspektiv och inte langre utifran den ur-
sprungliga vavnadstypen. Forskningen i
cancerresistensmekanismer och den sam-
tidiga utvecklingen av molekylédrbiologin
tillater onkologiska terapier att skrdddarsys
for distinkta tumorspecifika aberrationer.
Det &r darfor moderna onkologiska ldke-
medel ofta dr kopplade till biomarkorer
som kan forutspa likemedlens effekt (s.k.
companion diagnostic). For utvecklingen av
ett likemedel &r det viktigt att det finns re-
presentativa djurmodeller bade in vitro och
in vivo samt patientderiverade xenografter.
Sett ur ldkemedelsindustrins perspektiv ar
utvecklingen av onkologiska likemedel
savil en komplex och dyr som en tidskra-
vande process ddr det behdvs samarbete
mellan kliniker, forskare, tillstindsinneha-
vare och etiska kommittéer.

Sedan 1900-talet och cytostatikabehand-
lingen har nya sitt att behandla cancer
inkluderat malsékande sma& molekyler sa-
som tyrosinkinashammare, monoklonala
antikroppar och CAR-T-cellsterapi. Vissa
allmanna begrepp som anviands inom onko-
logisk lakemedelsutveckling finns férklarade
i ordlistan i slutet av artikeln.
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Milstolpar inom utvecklingen
av onkologiska lakemedel

De onkologiska likemedlens historia gar
tillbaka dnda till borjan av 1900-talet, men
antalet tillstand for onkologiska ldkemedel
har Okat drastiskt forst under 2000-talet,
sarskilt for malinriktade terapier och biolo-
gisk behandling. Cytostatikabehandling var
och &r fortfarande i manga fall den huvud-
sakliga behandlingsformen med ldkemedel
sdsom exempelvis 5-fluorouracil, som har
anvints sedan 1950-talet. En milstolpe var
inforandet av adjuvant cytostatikabehand-
ling p& 1970-talet. Adjuvant betyder tilldgg
efter kirurgi eller stralbehandling vid kliniskt
lokal cancer for att 6ka antalet botade.
Behandling av brostcancer med tilldgg av
tamoxifen till adjuvant cytostatikabehand-
ling godkéndes 1987 Tamoxifen godkéndes
sedermera 1988 som monoterapi efter flera
intressanta vandningar som beskrivs i detalj
i en bok av tamoxifenets upptackare V.C.
Jordan (3). Den forsta moderna biologiska
behandlingen inom onkologin var rituxi-
mab, en monoklonal antikropp mot CD20,
som finns rikligt pa4 savidl normala som
maligna B-celler. Rituximab godkéndes for
behandling av non-Hodgkins lymfom 1987.
Kliniska studier med den mélinriktade tyro-
sinkinashdmmaren imatinib inleddes 1988
och ldkemedlet godkéndes f6r behandling
av Philadelphiakromosompositiv kronisk
myeloisk leukemi (Ph + KML) av Food and
Drug Administration (FDA) i USA 2001.
Jamsides med maélinriktade terapier har vi
péa 2000-talet sett den tumorspecifika im-
munterapin gora entré genom tillstdnden for
de monoklonala antikropparna ipilimumab
(anti-CTLA) 2011, nivolumab (anti-PD-1)
2014 och pembrolizumab (en annan anti-
PD-1) for tumorer som oberoende av sin his-
tologi uppvisar drag av genomisk instabilitet
(dvs. brist pd missmatchreparationsgener
eller mikrosatellitinstabila tumorer). Dér-
till har FDA och senare ocks& Europeiska
lakemedelsmyndigheten (EMA) godként de
forsta autologa CAR-T-cellsbehandlingarna
(chimédra antigenreceptorer, CAR) som
riktas mot antigenet CD19 pa leukemiska
B-celler. Ar 2018 godkinde FDA 19 nya
onkologiska ldkemedel, och 38 redan exis-
terande ldkemedel godkéndes for utvidgad
anvandning.

Nedan foljer ett urval av onkologiska
lakemedel som godkidnts under det senaste
arhundradet:

1957 - 5-fluorouracil

1970-talet - adjuvant kemoterapi

1980-talet - tamoxifen mot brostcancer

1996 - imatinib mot Ph + kronisk

myeloisk leukemi

+ 1997 - rituximab mot non-Hodgkins
lymfom

+ 2010 - abirateron mot metastaserande
kastrationsresistent prostatacancer

+ 2011 - anti-CTLA-4,
ipilimumab mot melanom

+ 2014 - anti-PD-1,
nivolumab mot melanom

+ 2015 - CDK4/6-inhibitorn palbociklib
mot brostcancer

+ 2017 - anti-PD-1, pembrolizumab mot
genominstabila tumorer oavsett vavnadstyp

+ 2017 - chimir antigenreceptor-T- (CAR-T)
cellsterapi mot leukemi

+ 2018 - larotrectinib for tumérer med

TRK-fusioner (tropomyosinreceptorkinas)

oavsett vdvnadstyp

Forstaelse av cancerbiologi ar
nyckeln till utveckling av onkologiska
lakemedel

En nyckelfaktor for det accelererande an-
talet kliniska studier och godkédnnanden av
onkologiska ldkemedel dr dagens djupare
forstaelse av cancerbiologin och resistensme-
kanismerna. Traditionellt sett far en cancer
sin borjan med ett antal mutationer i DNA.
Cancergenerna kan indelas i onkogener (t.ex.
Bcr-Abl, RAS, MYC, WNT) och tumérsup-
pressorgener (t.ex. p53, BRCA). Aktiverande
mutationer i onkogenerna leder till de klas-
siska kdnnetecknen for cancer, d.v.s. tillvaxt
och okad cellproliferation, medan inaktive-
ring av suppressorgenerna leder till samma
resultat. Det dr obalansen mellan onkogener
och tumorsuppressorer som resulterar i upp-
komst av cancer. Under de senaste aren har
manga andra mekanismer upptéackts, sdsom
epigenetiska fordndringar, angiogenesens roll
och tumoérers férmaga att undgd immunsyste-
mets kontrollerande funktioner.

I en artikel av Douglas Hanahan 2011 (4)
beskrivs tio olika mekanismer genom vilka
en cancer kan forbli vid liv: undvika immu-
nologisk destruktion, mojliggora replikativ
immortalisering, tumorbeframjande inflamma-
tion, invasion och metastasering, induktion av
angiogenes, genominstabilitet och genommu-
tation, motsta celldod, avreglera cellenergier,
uppratthalla proliferativ signalering och undgé
tillvixthdammare. Som sddana kan dessa me-
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kanismer @ven uynyttjas vid utvecklingen av
onkologiska ldkemedel. Antiangiogenetiska
lakemedel som hdammar VEGF-signalering
(Vascular Endothelial Growth Factor, vasku-
lar endotelial tillvaxtfaktor) t.ex. bevacizumab
och sunitinib har visat sig vara effektiva mot
sddana former av cancer som formodas vara
starkt beroende av neoangiogenes. Ett annat
farskare exempel &r utvecklingen av immu-
nologiska kontrollpunktshdammare, sasom
monoklonala antikroppar mot anti-PD-1/
PD-L1. Enligt webbplatsen clinicaltrials.gov
finns det mera dn 200 aktuella studier dér
man undersoker PD-1-hdmmare vid icke-
smacellig lungcancer. PD-1/PD-L1-antikrop-
par 16ser bromsarna pa T-celler, vilket gor det
mojligt for dem att immunologiskt angripa
tumorcellerna. Det har visat sig att tumérer
med hog prevalens av somatiska mutationer
(t.ex. melanom, lungcancer och urinbléascan-
cer) dr mer benédgna att reagera mot PD-1/
PD-L1-hammare. Detta forklaras av att dessa
mutationer ger upphov till neoepitoper som i
sin tur attraherar immunsystemets celler (5).

Olyckligtvis och precis som vid andra
onkologiska terapier, inklusive hdmmare av
VEGF-signalering, finns det ingen tillforlitlig
biomarkor med vilken den optimala patient-
gruppen for immunterapi kan selekteras
fram. Det finns ingen prediktiv och tillforlitlig
biomarkor som kliniker kan anvénda for att
vilja ut en grupp patienter som sannolikt
skulle respondera pa behandlingen. Detta
betyder att ett betydande antal patienter er-
héller en mycket dyr behandling och utsétts
for potentiella allvarliga biverkningar utan
att dra nytta av ldkemedlet. Konsekvensen
av detta &r att organ som FDA och EMA
uppmuntrar industrin att utveckla biomar-
korbaserade likemedel for att underlétta
identifieringen av de patienter som kan dra
nytta av behandlingen.

Modern klinisk utveckling
av onkologiska lakemedel

Under det senaste decenniet har flera ldake-
medel mot distinkta undertyper av tumorer
blivit godkénda genom innovativ studiedesign
och nya kliniska resultatmatt vars syfte ar att
befrdmja snabbare godkdnnande fran myn-
digheternas sida. Till stor del har detta blivit
moijligt genom framsteg inom cancerbiologin
och tack vare molekyldr karaktirisering av
tumortyper, medan initiativ fran ldkeme-
delsindustrin och tillsynsmyndigheterna
har strévat efter att accelerera den kliniska

utvecklingen av nya onkologiska ldkemedel.
Undersokningar av onkologiska likemedel
baserade pa deras molekyldra profil snarare
an pa ursprungsvavnaden faller under kon-
ceptet stratifierad medicin, som beskrivs i en
medicinsk ordlista sammanstélld av The Eu-
ropean Society of Medical Oncology (ESMO)
(6). De traditionella kliniska studierna inom
onkologin var designade s& att de utfordes
separat pa specifika tumorer som utgick fran
samma vavnad, till exempel dakarbazin mot
melanom. Sedermera har fokuserade behand-
lingar utprovats pa malgrupper med en spe-
cifik genetisk fordndring, sdsom trastuzumab
vid Her2-amplifierad brostcancer med Her2
overexpression. Numera ar det vanligare att
man snarare dn utifran tumorens vavnadstyp
selekterar patienter till kliniska studier pa
grundval av en biomarkér, som tros vara till
specifik nytta for behandlingen (companion
diagnostic).

Moderna onkologiska studier inkluderar
béde korg- och paraplystudier vilka &r ex-
empel pd hur den stratifierade medicinen
anvinds i dag. Korgstudier undersoker hur ett
enskilt likemedel fungerar pa olika tumérer
och vdvnadstyper som alla har en gemensam
biomarkér (t.ex. BRAF for ett muterat mela-
nom eller en kolontumor). Paraplystudier da-
remot studerar olika (vanligen malinriktade)
behandlingar av tumorer som delar samma
typ av histologi (7).

Onkologisk behandling
anpassad till individen

Tack vare framstegen inom cancerbiologin
och karakteriseringen av specifika molekyldra
fordndringar och drivande mutationer (driver
mutations), dr det majligt for ldkare att anpas-
sa behandlingen till individen. Dessa framsteg
hade inte blivit mojliga utan de teknologiska
genombrotten inom biovetenskaperna. Ett
exempel pa detta dr att det idag ar mojligt att
sekvensera individens hela genom f6r ca 1 000
euro, medan det skulle ha kostat 14 millioner
dollar 2006 enligt National Human Genome
Institute i USA. Molekyldr tumorprofilering
genom gensekvensering (next generation se-
quencing) utfors som en rutinatgdrd pa vissa
cancercenter for att ta reda pa om det gar att
hitta en lamplig studie for patienten att delta
i. Denna information kan ibland fas fram med
hjdlp av en vitskebiopsi, som representerar ett
minimalt invasivt satt att leta efter mutationer
och som kan anvéndas nér en traditionell tu-
morbiopsi inte dr mojlig. Dessutom anvidnds
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vitskebiopsier i utvecklingen av moderna
lakemedel, dér effekten av behandlingen kan
forutses genom att man raknar de cirkule-
rande tumorcellerna fore och under behand-
lingen eller ddr man kan studera mutationer
och olika uttrycksmonster i tumorcellernas
DNA (ctDNA), samt fordndringar i dessa.
Vitskebiopsierna anvédnds dven for att man
skall kunna pavisa primér (fére behandlingen)
och forvarvad (vid progression efter behand-
ling) resistens mot ldkemedlet som under-
soks. Nyligen har riktade genpaneler borjat
anvindas dven i den kliniska verksamheten
for att man skall kunna dela in patienter i
likartat stadium (pTNM) i olika riskgrupper
beroende pa tumorens molekyldra profil. Ett
farskt exempel pa detta kommer fran ASCO
2018, dir studien TAILORx omfattade cirka
9 700 kvinnor med ER+, Her2-negativ lokal
brostcancer utan lymfkortelengagemang.
Studien visade att kvinnor med en medelhog
risk for aterinsjuknande, utrdknad pa genpa-
nelen, reagerade lika bra péa enbart adjuvant
endokrin terapi som de patienter som erhéll
bade endokrin terapi och kemoterapi och som
horde till samma riskgrupp (8).

Utmaningar i utvecklingen
av moderna onkologiska lakemedel

En del av mdjligheterna i utvecklingen av
moderna onkologiska lidkemedel kan dven
ses som utmaningar. Vartefter som cancer
kan delas in i distinkta molekyldra undertyper
har patienterna i kliniska studier blivit farre.
Detta innebér att sdllsynta biverkningar av
ett lakemedel inte kommer till synes under
den Kkliniska provningen utan forst efter att
lakemedlet har godkénts. Detsamma géller
nér effekten av ldkemedlet skall faststéllas.
Nyttan av ett onkologiskt ldkemedel anses
ofta vara faststédlld om det kan visas forbéttra
overlevnaden i jamforelse med den tillgédngliga
standardterapin. Det innebér att den totala
overlevnaden betraktas som guldstandard
nér ett nytt onkologiskt preparat skall testas
i en klinisk provning. Det &r ofta synnerligen
resurs- och tidskrdavande att visa en dverlev-
nadsfordel med ett onkologiskt ldkemedel:
Déarfor har man sméaningom utvecklat och
infort s.k. surrogateffektmal, sdsom progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS), metastasfri Gver-
levnad (MFS) och minimal residualsjukdom
(MRD). En direkt korrelation mellan dessa
och total 6verlevnad &r dock inte helt sjalvklar
eftersom det finns flera forvéxlingsfaktorer.
Ett exempel pd problemet med ett litet antal

patienter i en klinisk studie och begreppet
surrogateffektmatt kunde ses i april 2019
nidr Europeiska lakemedelsmyndigheten
rekommenderade EU-medlemsstaterna att
dra in ridtten att sdlja en medicin vid namn
olaratumab. I en klinisk randomiserad fas
II1-studie kunde man inte konstatera nagon
overlevnadsfordel hos patienter med mjuk-
delssarkom som behandlats med olaratumab
i kombination med doxorubicin jamfort
med patienter som behandlats med enbart
doxorubicin. Ursprungligen fick lidkemedlet
ett villkorligt tillstand efter att det 2016 hade
visats erbjuda en avsevard PFS-fordel och
overlevnadsfordel i en tdmligen liten tvaar-
mad (66 + 67 patienter) fas II-studie (ema.
europa.eu). En annan utmaning som ar av
vikt ndr man planerar och genomfor kliniska
studier dr att behandlingsutbudet fordndras
snabbt i och med att det varje ar tillkommer
allt fler godkénda likemedel och prévnings-
lakemedel. Darfor dar det infor en klinisk
studie viktigt att man uppskattar malgruppens
storlek vid studiens slut ritt, eftersom den kan
skilja sig markant frdn den forhandenvarande
situationen. Foljaktligen &r det av storsta vikt
att man rekryterar patienter i réatt antal och
med rétt typ av tidigare behandlingar.

Framtidsvisioner

For att vi ska klara av utmaningarna och
kunna arbeta for ett gemensamt mél att finna
sdkrare och effektivare likemedel f6r cancer-
patienter behover vi ett kontinuerligt och néra
samarbete mellan ldkare, lakemedelsindustri,
tillsynsmyndigheter och akademiska forskare.
Det skall framhallas att de akademiska fors-
kargrupperna forfogar 6ver flera in vitro- och
in vivo-modeller av distinkta tumd&rtyper som
ger nya mojligheter att bedriva translationell
forskning i samarbete med likemedelsforetag
for att testa t.ex. onkologiska preparat innan
man inleder kliniska studier. Om de ovan
ndmnda utsikterna visar sig gygnnsamma kan
patienter med ovanliga svarbehandlade can-
cerformer erbjudas nya behandlingsmojlighe-
ter som tidigare inte var tillgdngliga.
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Kortfattad ordlista med begrepp som anvéands
inom utvecklingen av onkologiska likemedel
och forekommer i artikeln. Begreppen ingér i
Yates et al. The European Society for Medical
Oncology (ESMO), Precision Medicine Glossa-
ry, Annals of Oncology, vol. 29, nr 1, jan. 2018.
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Adaptiv studie

En klinisk studie som ger mojlighet att mo-
difiera en eller flera specifika aspekter av
studiedesignen utifran data som erhélls under
studiens gdng. Analyserna av patientdata
gors prospektivt under studiens gang vid pa
forhand fastslagna tidpunkter.

Companion Diagnostic (CDx)

Ett diagnostiskt test som ska visa om patien-
ten har en specifik biomarkor eller inte och
sdlunda avgora vilket ladkemedel som ska
anvindas. En CDx paras ihop med ett terapeu-
tiskt lakemedel (t.ex. Her2 och trastuzumab
(en monoklonal antikropp mot Her2)).

Farmakogenomik

En forskningsgren som utvérderar hur genom-
variationen inom individen eller individens
sjukdom (inkluderar genexpression, epige-
netik, mutationer i konsceller och somatiska
celler) inverkar pa hur han eller hon svarar
pé ett lakemedel.

Immunterapi

En onkologisk behandling som i allmédnhet
innebér ett ldkemedel som kan stimulera
eller inducera immunsystemet att angripa
tumorcellerna. Exempel pa immunterapi ar
anti-PD-1/PD-L1-monoklonala antikroppar
som stimulerar T-cellerna att angripa cancern.

Korgstudie

Biomarkdorbaserad klinisk studie som omfat-
tar ménga olika histologiska fynd och som
studerar ett likemedel eller en ldkemedels-
kombination som &r riktad mot en specifik
molekylar avvikelse i flera olika typer av
cancer.

Liten molekyl

En liten syntetetisk molekyl sdsom tyros-
inkinashdmmare som i allménhet fungerar
intracellulért.

Monoklonal antikropp

Inom farmakologin avser begreppet en stor
molekyl som produceras i immunceller och
som i allménhet utovar sin verkan i det ex-
tracelluldra rummet.

Mals6kande terapi

Ett ldkemedel som vanligtvis har en enda
biologisk avvikelse som mal, t.ex. ett muterat
protein.

Paraplystudie

En histologispecifik biomarkérbaserad kli-
nisk studie som studerar likemedel eller
ladkemedelskombinationer riktade mot olika
molekyldra avvikelser inom en och samma
cancerform.

Precisionsmedicin/
Individanpassad medicin

Inom onkologin betyder begreppet att syftet
med behandlingen &r att gagna en undergrupp
av patienter med cancer som har en specifik
molekyldr eller cellulédr avvikelse.

Drivande mutation (driver mutation)

En genommutation i en cancergen som &r av
central betydelse for att tumorens maligna
fenotyp skall uppkomma eller uppritthéllas
(initiering, progression, uppratthéallande och
tillvdxt). En enskild tumor kan innehélla flera
sddana mutationer

Stratifierad medicin

Anvindning av ett molekyldrt test for att
identifiera undergrupper av cancerpatienter
som kan forvintas dra nytta av en behand-
lingsintervention.

Vatskebiopsi (liquid biopsy)

Vitskebiologiska prov (t.ex. blod) som inne-
haller markorer sdsom cirkulerande tumor-
celler och cellfritt DNA som kan bidra med
information om molekyldra karakteristika hos
patientens tumor.

Xenografter fran patienter

Djurmodell dir tumormaterial fran patienter
implanteras i (immundefekta) djur for utveck-
ling av onkologiska ldikemedel in vivo.

Andring av genomet i
behandlingssyfte

En dndring av genomet som resulterar i ett
fordndrat protein, mot vilket det finns ett
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lakemedel eller ett likemedel kan syntetise-
ras. Till den hir kategorin hor t.ex. de flesta
kinaser.
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Modern development of anticancer drugs

Cancer is the second most common cause of death in Europe. The number of authorized anticancer
drugs and molecules in clinical development has increased rapidly during the last decades. Anticancer
treatments have evolved from nomn-selective highly toxic chemotherapies to targeted drugs utilizing so-
phisticated technology. Modern drug development strives to identify patients in advance who are likely
to respond to therapy. This personalized treatment approach uses a specific biomarker to guide treat-
ment decision. In order to succeed in the complex and rapidly changing environment, pharma industry
relies on close collaboration with researchers in academia and hospitals, regulators, payors and patient

associations.
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