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Sammandrag 

Kampen för att hitta ett botemedel mot cancer har pågått under många år och under de 

senaste årtiondena har en helt ny grupp av läkemedel utvecklats där tyrosinkinaser och dess 

undergrupper är huvudmålet för cancerterapin. Detta har gjorts då tyrosinkinaser har visat sig 

spela en betydande roll i utvecklingen av många sjukdomstillstånd inklusive cancer (Lin et al. 

2000). Koppling till cancer baseras på tyrosinkinasreceptorernas involvering i 

cellsignaleringen, vilket sker genom att ATP fosforyleras. Detta genererar en aktivering av 

tyrosinkinasdomänen som kan vidarebefordra signaler inom cellen, som övergår till 

celltillväxt. Om det skulle uppstå en förändring hos tyrosinkinasreceptorerna så kan det leda 

till överuttryckning av signalerna som genererar celltillväxt, vilket då svarar mot celltillväxt i 

kroppen. Genom att använda specifika läkemedel, tyrosinkinasinhibitorer, så hämmas 

signaleringen och celltillväxten kan stanna av. 

 

Att blockera de förändrade tyrosinkinasreceptorerna sker genom att tyrosinkinasinhibitorer 

bland annat agerar som ATP analoger, och på så sätt inhiberas fosforyleringen hos 

tyrosinkinaserna. Att använda inhibitorer som en metod i cancerterapi har visat sig ha mindre 

biverkningar än traditionell behandling med cytostatika har. Men behandling med 

tyrosinkinasinhibitorer är inte helt problemfria, då resistens kan uppstå mot inhibitorerna. 

Resistensen leder i sin tur till att cancern återigen växer och behandlingen måste avbrytas. 

Denna resistens är ett omfattande problem då behandlingar inte längre kan utföras som 

planerat. Resistensutvecklingen kan motverkas genom att nya slags inhibitorer utvecklas, så 

kallade andra och tredje generationens inhibitorer. 

 

Det huvudsakliga syftet med denna litteraturstudie är att beskriva hur 

tyrosinkinasinhibitorerna används vid cancerterapi när tyrosinkinasreceptorerna som reglerar 

cellsignaleringen har undergått genamplifikation eller förändringar i form av mutation. 

 

 

Inledning  
Cancer är ett tillstånd då celltillväxten är ohämmad och oreglerad. Tumörer finns i två 

huvudsakliga former, benigna eller maligna, det vill säga godartade respektive elakartade. 

Benigna tumörer påverkar inte närliggande vävnader till skillnad från maligna tumörer. 

Maligna har även förmågan att bilda metastaser (så kallade dottertumörer), som kan spridas i 

kroppen från primärtumören (Weinberg 2014). Uppkomsten av cancer kan ske på en rad olika 

sätt beroende på vilken typ det handlar om. Denna text kommer handla om hur cancer kan 

uppstå via tyrosinkinaser, som genomgår modifieringar i form av mutationer och 

amplifikationer och ge upphov till bland annat kronisk myeloisk leukemi (KML), 

koloncancer, bröstcancer, neuroblastoma med flera (Hatada et al. 1991). 

 

Tyrosinkinaser är en undergrupp till proteinfamiljen kinaser. Det är ett enzym vars 

huvudsakliga uppgift är att katalysera överföringen av en fosfatgrupp, från adenosintrifosfat 

(ATP) (Ghosh et al. 2001), till ett annat protein. Tyrosinkinaser är uppdelade i två 

huvudsakliga familjer som består av receptortyp och icke-receptortyp, båda dessa kan bidra 

till den onkogena tillväxten som sker vid cancer. Det som kopplar samman tyrosinkinaser och 

cancer är bland annat fysiologiska funktioner i kroppen som tyrosinkinaser ansvarar för. En 
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av dessa funktioner är att kontrollera celltillväxt, vilket sker genom signalering; felaktig 

reglering av dessa proteiner och signalering kan därmed orsaka cancer (Ghosh et al. 2001). 

 

Tyrosinkinaser är en stor familj med många undergrupper, bland annat epidermis 

tillväxtfaktorreceptor (EGFR) som tillhör undergruppen receptortyp. Medicinsk behandling 

riktad mot förändringar i EGFR kan ske på två olika sätt, det ena genom inhiberingen av 

ligandbindningen via anti-EGFR antikroppar, den andra strategin är inhiberingen av 

tyrosinkinasaktivitet hos EGFR som kallas tyrosinkinasinhibering (TKI). Detta sker genom 

att inducera en TKI minskar fosforyleringen hos tyrosinkinasdomänen via aminosyrorna 

serin-och treoninkedjan. Denna inducering blockerar liganden, epidermis tillväxtfaktor (EGF) 

från att binda så att fosforyleringen hos receptorn inte kan ske (Czech & Davis 1985). 

 

Syfte och metod 

I denna litteraturstudie kommer fokusen vara på hur cancer som uppkommit via EGFR som 

kan behandlas med hjälp av TKI. Då EGFR är vanligt förekommande i flera olika typer av 

cancer så finns det mycket forskning gjord för att få en ökad förståelse om tyrosinkinaser. Jag 

kommer i detta arbete ta upp hur tyrosinkinaser kan påverkas till att generera ohämmad 

celltillväxt som kan leda till att cancerceller bildas. Detta i sin tur gör inhibitorer intressanta 

då de kan hämma okontrollerad celltillväxt genom att inhibera tyrosinkinasreceptorer (TKR) 

(Bange et al. 2001) och således minska tumörbördan hos patienten. 

 

För att kunna förstå hur TKI kan vara verksamma mot cancer kommer även en redogörelse 

för TKIs involvering i onkogen cellbildning tas upp i detta arbete. Detta sker genom 

genomgång av studier inom detta ämne. 

 

 

Tyrosinkinaser 

Tyrosinkinaser har baserat på dess celltillväxtfaktorer varit ett intressant område inom 

onkologi sedan mitten av 1980-talet, då de första studierna angående deras medverkan i 

cancer började komma (Czech & Davis 1985). Det finns åtminstone 90 olika kända gener i 

det mänskliga genomet som kodar för tyrosinkinaser. Dessa är indelade i två huvudgrupper, 

receptortyp och icke-receptortyp, där det finns 58 olika tyrosinkinaser av receptortyp och 32 

olika icke-receptortyp. 

 

Tyrosinkinasreceptorer, TKR, är ett transmembranprotein som är lokaliserad i 

plasmamembranet hos celler, vilket skiljer de intra- och extracellulära tyrosinkinasdomänerna 

åt (Bange et al. 2001). TKR består av två monomerer i sitt inaktiva tillstånd som är uppdelade 

i intra- och extracellulära domäner. Extracellulära domänen är kopplad till ligandbindning. 

Den intracellulära domänen består av en tyrosinkinasdomän. När en ligand binder till den 

extracellulära domänen hos TKR sker det en konformationsförändring som inducerar 

dimerisering av receptormonomererna. Detta leder till en aktivering av TKR och 

autofosforylering av tyrosinkedjor som finns på tyrosinkinasdomänen (Figur 1) (Greenfield et 

al. 1989, Heldin 1995, Bange et al. 2001). 

 

Autofosforylering är en komplicerad process som huvudsakligen innebär att kinaset 

fosforylerar sig själv (Weinberg 2014). Autofosforyleringen sker mellan de två β-

subenheterna, β1 och β2, i den intracellulära domänen av de två tyrosinkinasdomänerna (TK-

domän) av TKR. β-subenheterna består bland annat av tre tyrosinkedjor med tillhörande OH-

grupp. När tyrosinkinaser genomgår en konformationsförändring och dimeriseras aktiveras en 

av β-subenheterna, till exempel β1. Detta betyder att den andra TK-domänen, β2, tillåter ATP 
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att binda till sin aktiva subenhet, β1. Denna bindning medför att en tyrosinsidokedja på β1 

TK-domänen kan agera substrat och därmed fosforylera ATP. Syret från OH-gruppen hos 

tyrosinsidokedjan kommer reagera med fosfatgruppen hos ATP som är bundet till β2 

kinasdomänen. Detta gör att den lämnade gruppen blir adenosindifosfat (ADP) hos β2. Det 

som sker i β1 TK-domänen är att fosfatgruppen från ATP övergår till β1. Denna övergång 

bildar en fosfat-tyrosin, där vätet har blivit ersatt av fosfatgruppen. Eftersom dessa två TK-

domäner är identiska så kommer denna reaktion även ske hos β2 kinasdomänen och det 

kommer finnas totalt 6 fosfatgrupper hos de två TK-domänerna (Figur 1) (Nelson et al. 

2008). 

 

 
Figur 1. Schematisk figur över hur autofosforylering sker hos β-subenheterna i tyroskinkinasdomänen i tre 

huvudsakliga steg. Steg 1 tydliggör tyrosinkinkedjan och hur ATP är bundet till β-subenheten.Steg 2, visar på 

vätet från tyrosinet attackerar fosfatgruppen på ATP som befinner sig på β2. Steg 3 visar hur fosfatgruppen 

sedan binder till tyrosinet och således aktiverar tyrosinkinasdomänen. 

 

När tyrosinkinasreceptorer är inaktiva sker det ingen signalering. För att signalering ska 

kunna ske behöver de bli stimulerade av en signalmolekyl i form av en ligand (Figur 2). När 

liganden binder till sin bindningsplats på receptorn aktiveras tyrosinkinasdomänen, vilket 

generar omvandling av ATP till ADP. Adderingen av fosfatgruppen gör att tyrosinsidokedjan 

går från att vara polär till att vara en laddad grupp. Den laddade tyrosinsidokedjan kan 

därefter vidarebefordra signaler inom cellen (Figur 2). Tyrosinkinasdomänen som är 

lokaliserad i cytosolen hos TKR som signalerar via tyrosinkinasaktivitet. I den extracellulära 

miljön varierar domänen beroende på receptortyp (Nelson et al. 2008). 
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Figur 2. Schematisk beskrivning av tyrosinkinasaktivering. När en ligand binder till den extracellulära domänen 

så stimuleras TKR. Detta leder till att autofosforyleringen sker och att TKR aktiveras. Denna aktivering 

resulterar i intracellulärasingler som skickas i cellen. Omgjord från Weinberg 2014. 

 

Förändringar som kan leda till att oreglerad och ohämmad celltillväxt uppstår 

Mekanismerna som genererar okontrollerad celltillväxt beror på olika händelser som kan 

påverka receptorn, dessa inkluderar genamplifikationer, överuttryck eller förändringar på 

receptorn så som mutationer (Figur 3) (Druker & Kolibaba 1997). En amplifikation av gener 

ger en ökad nivå av transkript för mRNA och receptorproteiner (Weinberg 2014). Det ökande 

antalet receptorer genererar således ökat antal bindningsplatser för de närvarande liganderna 

detta ger en mer frekvent signalering. 

 

Överuttryck är inte bara kopplat till receptorer utan kan även bero på ligander (Catino et al. 

1993). Mutationer på, alternativt i, receptorn kan ge upphov till en konstant okontrollerad 

signalering. Dessa mutationer kan uppstå i den extracellulära regionen eller i den katalytiska 

domänen (Bange et al. 2001), som är lokaliserade i intracellulära miljön. Det är främst 

mutationer i strukturmotiven hos ATP-bindningsplatsen som resulterar i konstant aktiva TKR 

medan mutationer i den transmembrana domänen leder till ligandoberoende kinasaktivering 

(Figur 3) (Bange et al. 2001). 

 

 
Figur 3. Schematisk Figurur över reglering av receptorsignalering via mutationer eller 

amplifikationer/överuttryck. Omgjord bild från Weinberg 2014. 
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Hur är tyrosinkinas/TKR kopplade till cellcykeln? 
Epidermis tillväxtfaktor, EGF, medverkar i den mitogena effekten hos flera epitelceller. 

Mitogen är ett protein som triggar till mitos via signalvägen mitogenaktiverade proteinkinas 

(MAPK). Mitosen reglerar celldelningen hos de vanliga cellerna, till skillnad från meios som 

reglerar celldelningen för könscellerna. Mitos består av fem huvudsakliga faser: interfasen, 

profasen, prometafasen, metafasen och anafasen. Interfasen är särskilt intressant i detta fall 

eftersom det är den mest omfattande delen ur cellcykeln. Detta beror både på att det är den 

fasen som tar längst tid, men det är även här som cellen kopierar sitt DNA inför mitos. 

Interfasen består av tre delar, G1, S-fasen och G2. Det är i G1-fasen som cellen växer och 

fungerar som vanligt, om det inte skulle ske någon delning så går cellen in i vilofasen, G0.  

S-fasen står för syntes och är fasen då DNA replikeras, i G2-fasen sker celltillväxten och 

proteinsyntesen snabbt för att förberedda cellen inför en ny mitos. Tyrosinkinaser deltar i 

regleringen av cellcykeln då det finns en undergrupp till EGFR som är kopplad till 

signalvägen för MAPK (Harari & Yarden 2000). 

 

EGFR 
EGFR har en ligand som består av två sammanvävda delar, två exempel på ligander är EGF 

och transformeringstillväxtfaktor-α (TGF-α). Receptorns extracellulära region av en N-

terminal som har två bindingsplatser för liganden samt en cystinrik domän. Den intracellulära 

regionen består enbart utav tyrosinkinasdomänen, vilket är regionen där fosforyleringen och 

signaleringen sker ifrån (Figur 4) (Weinberg 2014). 

 

 
Figur 4. Domänstruktur för tyrosinkinasreceptor EGFR. Omgjord efter ursprungsFigurur från Lin et al. 2010. 

 

EGFR familjen  

EGFR har en betydande roll i den extracellulära signaleringen och cellulära homeostasen 

(Fung et al. 2012), vilket innefattar att behålla ett konstant tillstånd i kroppen via termo-, 

osmos- och blodsockerreglering. EGFR familjen består av fyra medlemmar, EGFR, (human 

EGFR) HER2, HER3 och HER4 (Bange et al. 2001). Namngivningen av medlemmarna 

baseras på att EGFR/HER är receptorn där ErbB1-4 är onkoprotein som uttrycks av genen 

erbB1-4 som svarar mot respektive medlemmar (Weinberg 2014). 

 

Samtliga receptorer består av två extracellulära cystinrika domäner; en intracellulär del med 

en lång C-terminalsvans och en tyrosinkinasdomän där det mesta av autofosforyleringen sker 

(Bange et al. 2001). Dock så skiljer sig HER2 från övriga medlemmar då den befinner sig i en 

konstant aktiv konFigururation med avseende på avsaknad av ligand. Hos de tre andra EGF 

receptorerna resulterar frånvaron av en ligand i en autoinhiberad konFigururation (Adolf et al. 

2012). HER2 särskiljer sig därmed då den har en annan reaktionsmekanism. 
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EGFR 

Den huvudsakliga anledningen till att ökad signalering sker hos EGFR/ErbB1 beror på 

genamplifikation, men det kan även ske genom mutationer som aktiverar receptorn trots 

frånvaro av ligandbindning (Bange et al. 2001). 
 

Utöver genamplifikation kan autokrin stimulering också påverka EGFR. Detta innebär att 

samma cell som frigör stimuleringen påverkas av den genom att binda receptorer på cellytan 

(Nelson et al. 2008), så som G-proteinkopplade receptorer (GPKR) eller via TGF-α (Bange et 

al. 2001). TGF-α är ett protein vilket agerar som ligand för EGFR-familjen genom att TGF-α 

genererar en autofosforylering. Detta leder till att cellproliferation, differentiering och 

cellutveckling sker. GPKR uppvisar “cross-talk” med EGFR, vilket innebär att de två olika 

signalvägarna påverkar varandra, i detta fall så blir EGFR aktiverat utav ligander från GPKR 

(Thomas et al. 2006). 

 

EGFR har en mekanism som möjliggör cellproliferation i vissa målceller, detta kan ske 

genom att signaler skickas via sin ligand, EGF. EGF binder till den yttre domänen hos 

receptorn, medan den cytoplasmatiska domänen interagerar/associeras med kinasaktiviteten 

(Downward et al. 1986). Mekanismen för EGF är att binda till dess receptor och då blir 

tyrosinkinas aktiverat och fosforyleringen sker (Boonstra et al. 1991, Catino et al. 1993). 

Överuttryck av endera EGF eller EGFR kan ge upphov till onkogenes. Det finns även in vivo 

studier som stöder att tumörgensis, processen när nya tumörer bildas, kan uppstå när EGFR 

eller EGF är överuttryckt (Catino et al. 1993). Onkogen är när en gen har förmågan att direkt 

inducera tumörgenes (Velu 1990), vilket indikerar att onkogen är genen som ansvarar för 

processen där nybildningen av tumörer sker. 
 

HER2 

HER2 agerar som en co-receptor till de andra medlemmarna i EGFR-familjen. Det finns 

ingen känd ligand som binder till HER2 med hög affinitet. Det finns en rad olika signalvägar 

som har visats aktivera HER2-uttryckande cellinjer. Tumörer som utvecklas via HER2, kallas 

HER2 positiva. HER2 kan bli överaktiverat genom att det uppstår genamplifikation, vilket 

leder till en hög nivå av uttryck, (Bange et al. 2001), då HER2 är konstant aktivt. 

Genamplifikation och/eller överuttryck av HER2 har upptäckts i flera olika typer av cancer 

hos människor. Det verkar även finnas en korrelation mellan överuttryck av HER2 och en 

försämrad överlevnad på grund av en mer aggressiv bröstcancer (Bange et al. 2001). 
 

Den underliggande mekanismen bakom den onkogena potentialen av ett överuttryckt HER2 

kan relateras till den ökade tillgängligheten för heterodimer. Detta innebär att HER2 kan 

dimeriseras med en monomer från de andra medlemmarna utav EGFR-familjen (Bange et al. 

2001). Denna heterodimer kan generera en högre nivå av autofosforylering och en konstant 

signalering (Weinberg 2014), jämfört med en homodimer. Det finns tecken på att 

överuttryckning av HER2 kan leda till en förlängd och förstärkt cellulär signalering genom 

reaktionsvägen för MAPK (Bange et al. 2001). 

 

HER3/HER4 

Då HER3 och HER4 har liknande mekanismer som EGFR1 med avseende på 

ligandbindningen så har ingen fokus lagts på att studera dessa undergrupper nämnvärt. Att 

notera, det kan finnas anledning till att tro att dessa två kan vara aktiva i andra former av 

cancer än som EGFR1 är aktiv i, men det är inget som kommer fokuseras på i detta arbete. 
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Tyrosinkinasinhibitor 

Redan 1985 så publicerades forskning att det fanns substrat som hade förmågan att inhibera 

autofosforyleringen av EGFR genom att agera som en ATP analog (Czech & Davis 1985). I 

en studie från 1990 kunde slutsatsen dras att det fanns en koppling mellan 

tyrosinkinasinhibitorer och cytostatikabehandling vid leukemi (Honma et al. 1990). Som 

Honma med kollegor nämner i sin studie så finns det fler olika inhibitorer, som har olika mål 

som de kan attackera, bland annat olika former av tyrosinkinaser.  

 

Inhibitorer påverkar tyrosinkinas aktiviteten genom att blockera autofosforyleringen hos 

receptorn samt aktiveringen av signalöverföringen (Bange et al. 2001). Det som la grunden 

för vidare studier av inhibitorer var användning av läkemedlet imatinib (Kim et al. 2012). 

Imatinib var en av de första generationernas inhibitor och som kom redan 1993. De första 

läkemedlen som användes som tyrosinkinasinhibiter refereras som första generationens 

inhibitorer då det har kommit nya läkemedel på senare år som följer samma princip. 

 

Inhibitorerna kallas tyrosinkinasinhibitorer, TKI, där terapin riktas mot de underliggande 

mekanismerna som bidrar till cancer, så det går att framställa mer effektiva och mindre 

toxiska terapier (Buchdunger et al. 1996b). Hos tyrosinkinaser finns det en bred variation i 

mekanismerna mellan de olika undergrupperna av EGFR, viket leder till att flera olika studier 

har gjorts. Dessa studier baseras på olika typer av inhibitorer som används för att ta reda på 

den mest effektiva inhibitorn för en specifik typ av tumörtillväxt samt för att agera som en 

anti-tumörläkemedel. Detta gör att inhibitorerna ibland är väldigt specifika medan andra 

gånger kan mekanismen vara väldigt generell och verksam över receptortyper. Selektiviteten 

som inhibitorer uppvisar kan vara baserad på interaktioner mellan inhibitorn och 

aminosyrakedjorna som finns för ATPs bindningsplats (Buchdunger et al. 1996a). 

 

Utvecklingen av inhibitorer 
Utvecklingen för komponenter som stoppar den oreglerade TKR signaleringen med 

extracellulära- eller intracellulära domänen som mål (Bange et al. 2001) sker konstant. 

Utveckling av tyrosinkinasinhibitorer sker bland annat med avseende på att resistens 

uppkommit. Denna resistens uppkom redan mot de första läkemedlen som användes med 

TKI, vilket ledde till utvecklingen av att flera olika generationer av inhibitorer finns 

tillgängliga. Den senaste generationen som det finns publicerade studier på är den tredje 

generationens inhibitorer (Cross et al. 2014, Sequist et al. 2016). Denna utveckling har även 

inneburit att inhibitorerna har gått från att vara reversibla till att vara irreversibla. När 

inhibitorerna är reversibla så har de en omvändbar bindning till EGFR som därefter kan 

blockera signaleringen (Wu et al. 2016). Hos irreversibla inhibitorer så sker det en kovalent 

korsbindning till receptorn (Kwak et al. 2005). Detta borde leda till att inhibitorer kommer ha 

bättre effekt för att motverka tumören med avseende på att bindningen inte kan brytas så som 

vid reversibla inhibitorer. 

 

De flesta inhibitorerna binder till den intracellulära tyrosinkinasdomänen och kan på så sätt 

förhindra signalerna att vidarebefordras inom cellen (Figur 5) (Catino et al. 1993, Bange et al. 

2001). Det finns undantag, till exempel är läkemedlet erbitux direkt riktat mot den 

extracellulära domänen på EGFR, vilket inhiberar receptoraktiviteten och signaleringen som 

sker nedströms genom att blockera ligandbindingen (Bange et al. 2001). 

 

Tyrosinkinasinhibitorer kan användas ensamma, i så kallade monoterapi, eller till exempelvis 

tillsammans med cytostatika. Fler studier har gjorts för att se hur dessa kombinationer 

påverkar patienten (Guetz et al. 2016). 
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Figur 5. Schematisk översikt hur några tyrosinkinasinhibitorer påverkar signalöverföringen. Där 

tyrosinkinashinibitorerna (gefitinib, erlotinib, Icotinib samt afatinib) binder till den intracellulära regionen hos 

tyrosinkinasdomänen och således påverkar signaleringsförmågan. Detta generar så att ingen signal kan 

vidarebefordras, vilket demonstreas genom krysset över pilen. Omgjord bild från Jones & Rappoport 2014. 
 

Första generations inhibitorer 

Det två första läkemedlen som användes var gefitinib och erlotinib som är reversibla 

inhibitorer och ATP-analoger (Cross et al. 2014, Piotrowska et al. 2015). Erlotinib har visat 

sig bidra till apoptos och metabolisk stress (Fung et al. 2012). Det är även dessa inhibitorer 

som är mest välstuderade och förekommer i de flesta studier som användes i denna 

litteraturstudie. 

 

Gefitinib och erlotinib uppvisade egenskaper att vara effektiva mot en specifik form av 

lungcancer, icke småcelligt lungcancer (NSCLC) (Cross et al. 2014). Dock så uppkom 

resistens mot första generationens inhibitorer mot denna typ av lungcancer, vilket skedde 

snabbt och oftast inom ett år (Kim et al. 2012). Resistens uppkom vanligtvis genom mutation 

på kinasdomänen (Riely et al. 2006). En mutation som förekommer är T790M, som uppstår 

genom att aminosyran treonin ersätts med metionin på en position som motsvarar 790 på 

exon 20 (Piotrowska et al. 2015) hos tyrosinkinasdomänen. Andra mutationer som 

uppkommer sker på exon 19 samt exon 21, dessa två motsvarar 85-90% av alla mutationer 

hos EGFR i NSCLC. Mutationerna sker via excision (borttagning) av hela exon 19, 

respektive mutation av L858R som befinner sig på exon 21 (Riely et al. 2006). 

 

Denna resistens ledde till att andra generationens inhibitorer testades med en mekanism som 

bestod genom att blockera signaleringen ifrån T790M mutanten, med hjälp av en irreversibel 

EGFR tyrosinkinasinhibitor som genom en kovalent bindning binder till sidokedja bestående 

av cystin inne i EGFR kinasdomänen (Kim et al. 2012). 
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Andra generations inhibitorer  

Andra generationens irreversibla EGFR tyrosinkinasinhibitorer är afatinib och dacomitinib 

(Robinson & Sandler 2013). Afatinib kan till skillnad från gefitinib och erlotinib binda till 

samtliga undergrupper hos EGFR-familjen och på så sätt blockera samtliga signaler som sker 

ifrån EGFR (Hirsh 2015). En klinisk studie jämförde den irreversibla inhibitorn afatinib mot 

den reversibla inhibitorn gefitinib i en fas 2b studie (Park et al. 2016). Detta innebär att 

studien är i ett senare stadie jämfört med fas 2 eller 2a, som innefattar de första småskaliga 

studier på patienter (FASS). 

 

Dacomitinib är en inhibitor som binder irreversibelt till bindningsplatsen för ATP-domänen 

hos HER1/ErbB1, HER2/ErbB2 samt HER4/ErbB4. Dacomitinib används till HER2/ErbB2 

muterade cancer i fas 2 studier (Oh et al. 2016). Detta gjordes på patienter som inte svarade 

på cytostatikabehandling. Resultatet visade att vid användning av dacomitinib så förekom 

minskning av tumörstorlek eller så skedde ingen tillväxt. Detta indikerar att Dacomitinib är 

ett lämpligt läkemedel att ge vid behandling av HER2-positiva magcancerpatienter (Oh et al. 

2016). 

 

Dock uppvisade afatinib och dacomitinib vara ineffektiva mot T790M muterade cancer, men 

effektiva mot tidigare obehandlade patienter. Detta ledde till utvecklingen av en tredje 

generation av inhibitor för EGFR (Cross et al. 2014). 

 

Tredje generations inhibitorer 

År 2014 gjordes det en studie på en tredje generations EGFR inhibitor, AZD9291, som även 

kan motverka T790M-mutationen som uppstått från tidigare behandlingar. In vitro har 

AZD9291 även uppvisat förmågan att inhibera signaltransduktionsvägar och även celltillväxt, 

utan att påverka EGFR negativt såsom mutationer eller ökad tumörtillväxt (Cross et al. 

2014). Den kliniska studien som utfördes på AZD9291 skedde genom jämförelse av 

förmågan att fosforylera och celldöd gentemot de tidigare inhibitorerna, både från första 

(gefitinib och erlotinib) och andra (afatinib och dacomitinib) generation, genom att använda 

cellinjer för tumörer (Cross et al. 2014). 

 

Det finns fler tredje generationens inhibitorer, WZ4002, rocilentinib samt HM61713 (Cross et 

al. 2014). WZ4002 har genomgått in vivo studier som inte kunde bekräfta om det skulle vara 

verksamt emot T790M mutationer (Sakuma et al. 2012). Rocilentinib däremot har genomgått 

fas 2 studie på patienter som har EGFR-muterad NSCLC med avseende på T790M (Sequist et 

al. 2016). Då rocilentinib inte är verksam på EGFR av vildtyp så gavs det till patienter som 

redan behandlats med första- eller andra generations inhibitorer. Resultatet uppvisade 

hämning av sjukdomsförloppet upp till 93 %. Det uppvisade inga former av biverkningar så 

som utslag, eller inflammationer i munhålan eller nagelbanden, stomatit respektive parinyki, 

vilket är vanligt förekommande vid behandling vid EGFR av vildtyp (Sequist et al. 2016). 

 

I övrigt så är rocilentinib en verksam inhibitor mot just T790M men även via excision av 

exon 19 samt L858R. Den har även effekter som påvisar att den kraftigt minskar 

tumörstorleken för mutationer så som T790M (Sequist et al. 2016). 

 

Behandlingsresultat 

En metaanalys jämförde hur den generella överlevnaden och en förbättrad prognos med 

avseende på överlevnad såg för ut patienter vid behandling av NSCLC (Guetz et al. 2016) 

Det finns flera metaanalyser av studier över hur TKI är verksamma vid monoterapi, men även 

hur det fungerar tillsammans med cytostatika (Lee et al. 2013), så kallas dubbelterapi. En 
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upptäckt som gjordes var att för att undvika mutationer bör cytostatika användas vid första 

behandlingstillfället mot NSCLC. Om en mutation hos TKR redan har uppkommit så 

uppvisar inhibitorer som ett säkrare behandlingsalternativ (Guetz et al. 2016). 

 

Vid metaanalysen som Lee med kollegor utförde jämfördes totalt nio studier varav åtta 

studier jämförde inhibitor mot cytostatikabehandling, fyra studier jämförde användningen av 

TKI+cytostatika mot cytostatika samt en kontrollgrupp med placebo. I metaanalysen 

uppvisade TKI mot cytostatika samma resultat som i studien Guetz med kollegor 

genomförde. Risken för återfall minskade när EGFR mutation har uppstått, samt ökad 

progressionsfri överlevnad. Detta innebär att det inte sker någon ny tillväxt, det vill säga att 

sjukdomsförloppet förlängs då tumörtillväxten stannar av. Däremot uppvisade 

TKI+cytostatika en ökad progressionsfri överlevnad hos patientgrupper med frånvaro 

respektive närvaro av mutationer på EGFR (Lee et al. 2013). Data påvisade även att vid 

mutation hos EGFR fanns det ingen större skillnad på hur effektiv behandlingen var vid 

jämförelse av TKI+cytostatika och cytostatika. Hos EGFR där ingen mutation har 

förekommit uppvisades TKI+cytostatika som mer effektiv än vid en behandling med enbart 

TKI (Lee et al. 2013). Denna metaanalys påvisade att bästa tillvägagångssätt vid behandling 

av NSCLC med avseende på icke muterad EGFR är att både använda TKI och cytostatika. 

Dock är det svårt att dra någon slutsats baserat på metaanalysen vad som är bästa 

behandlingsmetoden om det finns en EGFR mutation. 

 

Andra spännande aspekter på hur inhibitorer är verksamma är samverkan tillsammans med 

andra läkemedel. År 2012 utfördes en studie som påvisade att en inhibitor kunde förstärka en 

process som heter autofagocytos (autofagi), som medverkar i tumörgenes, överlevnad för 

tumörceller men även celldöd för tumörceller. Detta skedde med en av första generationens 

inhibitorer, erlotinib, vilket påvisade en uppreglering av autofagi (Fung et al. 2012). Detta 

kanske är sammankopplat till att det även är en reversibel inhibitor, men förutom det så borde 

det inte finnas något som indikerar på att de senare generationers inhibitorer inte skulle ha 

den förmågan. 

 

Autofosforyleringen som sker hos EGFR aktiverar en rad signalvägar, som hos HER2 bland 

annat är PIK3/AKT samt RAS/MAPK. Då MAPK är involverad i signaleringen till 

cellcykeln, genomfördes en studie på fyra cellinjer hos cancersorten trippel-negativ 

bröstcancer (TNBC) (El Guerrab et al. 2016). Studien påvisade hur första generations 

inhibitorer, gefitinib och erlotinib påverkade cellcykeln i form av inhibering av 

signalvägarna. Resultatet påvisade att med avseende på celldöd så påverkade gefitinib 

samtliga cellinjer markant, medan erlotinib påverkade tre av fyra cellinjer. Med avseende på 

cellcykeln på försattes alla cellinjer i vila vid G1-fasen. Gefitinib påverkade även S-fasen hos 

en av cellinjerna. Det fanns även en kontrollgrupp med obehandlade celler (El Guerrab et al. 

2016). Resultatet uppvisade att behandling av TNBC och andra former av HER2 cancer (med 

avseende på MAPK), så kan gefitinib vara en bra inhibitor. Dock då gefitinib kan ge upphov 

till resistens, så kan den i fördel ges i kombination, ifrån av en dubbelterapi. Studien testade 

hur effektiv behandling av TNBC skulle vara med dubbelterapi i form av EGFR-TKIs samt 

anti-EGFR monokonala antikroppar. 

 

 

Diskussion 

Den vanligaste mekanismen för TKI är att binda till tyrosinkinasdomänen som lokaliserad i 

den intracellulära miljön, vilket leder till blockering av cellsignaler och hämning av 

okontrollerad celltillväxt. Hos tredje generations inhibitorer så uppvisar det en effektivitet 
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mot tumörer både baserat på att sjukdomförloppet stannar upp och på att storleken på 

tumörerna minskar, utan att resistens uppkommer. 

 

Sammantaget så påvisar resultaten av denna litteraturstudie att det finns potential för denna 

metod då TKIs kan vara effektiva och påverka begränsa tumörtillväxten genom sin förmåga 

att inhibera signaleringen. Då kliniska studier på tredje generationens inhibitorer precis har 

påbörjats så finns det mycket som väntar i framtiden. Förhoppningsvis kan nyare preparat 

övervinna de problem med resistensutvecklingen som nuvarande terapierna har. Dessa studier 

kan eventuellt leda till mer effektiva inhibitorer som kan användas vid första 

behandlingstillfället utan att resistens uppkommer. 

 

De flesta av artiklarna är baserade på fas två och tre studier, där det handlar om kliniska 

försök på patienter och hur välfungerande läkemedlet är. Studeras metaanalyserna som Lee et 

al. samt Guetz et al. utförde så användes statistik och mätvärden från andra studier. Det kan 

ha skett att dessa värden har tolkats fel och på så sätt lett till felaktiga slutsatser, då det sker 

en sekundär tolkning av någon annans slutsatser. Detta kan bland annat baseras bästa 

behandlingssätt för tumörer där har respektive inte har uppstått mutationer. Ett annat 

perspektiv är att studierna är baserade på små kohorter, då fas två studier är småskaliga och få 

patienter deltar i studierna (Lee et al. 2013, Guetz et al. 2016). 

 

I kampen mot cancer och som ett mål i cancerterapi är TKI intressanta. Genom att använda 

läkemedel som har förmågan att kunna hämma den okontrollerad celltillväxt hos ett brett 

spann av olika tumörer så som kronisk myeloisk leukemi (KML), koloncancer, bröstcancer, 

neuroblastoma med flera (Hatada et al. 1991). Ett återkommande tema med TKIs är att 

inhibera fosforyleringen så att ingen tyrosin-fosfat bildas och således att domänen förblir 

inaktiv och inga signaler kan vidarebefordras. 

 

Då selektivitet hos läkemedel går framåt så förbättras effektiviteten hos inhibitorerna samt att 

toxiciteten minskar. Detta kan leda till att frisk och normal vävnad, då tabletterna går ut i hela 

kroppen, inte skadas lika mycket då läkemedel som endast påverkar området hos tumören är 

önskvärda. En möjlighet till förbättring av inhibitorerna är att studera hur de av icke-

receptortyp och dess signalvägar är ihopkopplade med de av receptortyp. Detta gör att det 

potentiellt kan finnas mycket att vinna genom att hitta substrat som är dubbelverkande, då det 

leder till en mer omfattande inhibering. 

 

Hos enkelverkande substrat kan det leda till att läkemedlet inte är tillräckligt kraftfullt och 

behandlingen kan då eventuellt utebli eller ge en kortvarig effekt. 

 

Ett av problemen med att använda inhibitorer är att det kan uppstå resistens på cellnivå, som 

gör det möjligt för cancern att komma tillbaka. Detta har skett hos patienter där behandlade 

med bland annat imatinib (Bordoni et al. 2015). Även på senare år har det visat sig att det inte 

bara är första generationens inhibitorer som uppvisar att resistensutveckling (Bove et al. 

2015). Detta leder till att nya läkemedel behöver utvecklas som inte gör att cellerna utvecklar 

resistens mot inhibitorn. Utveckling av andra och tredje generationens inhibitorer har visat sig 

mer effektiva (Cross et al. 2014). Detta kan dock variera beroende på vilken typ av cancersort 

det handlar om hur lätt det är för att resistens att uppkomma. För att kunna finna en lösning på 

problemet med resistens så behövs det djupare kunskap om mekanismen hos cancer som 

uppkommer med avseende på förändringar hos EGFR. 
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Med avseende på resultaten från metaanalysen som Guetz et al. utförde kan slutsatsen dras att 

studier under en längre tid bör genomföras baserat på faktumet att den generella överlevnaden 

inte hade någon skillnad mellan TKI och cytostatika, medan att den progressionsfria 

överlevnaden förbättrades (Guetz et al. 2016). Som Lee et al. tar upp i sin metaanalys 

påverkas resultat av behandlingen beroende på om det finns en mutation sedan innan (Lee et 

al. 2013). Detta kan bero på användningen av första generations inhibitorer, som inte var 

tillräckligt effektiva för att slå ut tumörerna, utan att det utvecklades en mutation som således 

utvecklades till resistens mot inhibitorn. 

 

Användingen av inhibitorer vid cancerterapi är inte enbart kopplat till tyrosinkinaser, utan 

används aktivt mot många typer av cancer genom att inhibera dess signalvägar eller genom 

att leda till apoptos (Moyer et al. 1997). Ett exempel på detta är behandling med en inhibitor 

S63845 som är aktiv mot myeloisk celleukemi (MCL1), som är ett protein (MCL1 är precis 

som tyrosinkinaser överuttryckta, vilket leder till många olika typer av cancer). Denna 

inhibitor, S63845 verkar genom att binda till en specifik bindningsplats och på så sätt döda 

cancerceller som uppstått (Kotschy et al. 2016). Detta indikerar på att det finns ett brett 

användningsområde och att utvecklingsmöjligheterna för cancerterapin ser goda ut med 

avseende på inhibitorer. 

 

Det finns även andra aspekter som är intressanta att ta upp vid diskussionen av inhibitorer, 

främst med avseende på TKIs och cancerbildning. Studier visar att behandling via TKI mot 

lungcancer har förmågan att inducera autofagi. Detta är en intressant aspekt då autofagi kan 

påverka celler som blivit resistenta till att bli mer okänsliga för inhibitorer igen (Fung et al. 

2012). Som det nämndes i inledningen finns det två tillvägagångssätt vid behandling för 

cancer som uppkommit via EGFR, antingen via antikroppar eller via inhibitorer. Genom att 

sammankoppla dessa två behandlingar kan ett bättre resultat uppkomma, detta kan ske genom 

att använda läkemedel som är riktat till antikroppar. Cellinjer som blivit muterade och 

resistenta vid behandling av inhibitorer kan bli känsliga igen om en behandling med 

antikroppar sätts in. Känsligheten i detta fall baseras på cellinjens motståndskraftighet mot 

inhibitorn då mutation och resistens uppstått. Då cellinjen blir mer känslig så leder det till att 

autofagi blir mer aktivt, vilket då kan leda till celldöd (Fung et al. 2012). 

 

Som slutsats till detta arbete så tror jag att det finns mycket kunskap som finns framför oss 

med avseende på tredje generations TKI som börjar blir aktuella i både små- och storskaliga 

kliniska försök. Eftersom det är mycket som fortfarande är okänt så är det svårt att se om det 

kommer uppstå fler mutationer hos generna som leder till resistens eller andra problematiska 

biverkningar. Då detta fortfarande är en ny marknad så är det intressant att se hur 

kostnadseffektiva dessa inhibitorer är, och främst om bästa effekt ges tillsammans med 

cytostatika. 

 

En intressant frågeställning för framtida studier anser jag handla om vilken som är den 

viktigaste komponenten i denna form av cancerterapi. Kan det vara ökad kunskap om 

relationen mellan tyrosinkinaser och TKI som är lösningen? Är problemet baserat på att finna 

en inhibitor som är tillräckligt effektivt mot förändringen som uppstått i receptorn, eller är det 

finna en mekanism som gör TKI mer selektiva mot cancertypen som utvecklats? 

Sambanden mellan dessa tre faktorer kanske följer samma resonemang, men det är 

fortfarande en intressant tanke att fundera på. Att få följa utvecklingen av tredje generations 

inhibitorer och eventuellt vad som kanske blir fjärde generationens inhibitor ska bli intressant 

för att se hur dessa kan medverka i kampen om den perfekta cancerterapin. 
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Är det rätt att fortsätta utveckla inhibitorer när resistens 
uppkommer?  
Den etiska frågeställning jag har valt att diskutera är om det verkligen är rätt att fortsätta göra 

flera generationer av inhibitorer med avseende på resistens som kommit i de tidigare 

generationerna (Kim et al. 2012). Resistens är ett problem då tyrosinkinasdomänen hos 

receptorn genomgår mutationer (Riely et al. 2006), vilket gör att läkemedlet inte längre är 

användbart. Den valda cancerterapin blir då obrukbar och behandlingen måste avbrytas. Bör 

man verkligen fortsätta tillverka inhibitorer, när de kan ge upphov till resistens eller till och 

med inga fördelar gentemot cytostatikabehandling? 

 

Några argument som talar för att fortsätta utvecklingen av inhibitorer är just för att det är en 

mer riktad terapi där blodet inte påverkas i lika stor grad som cytostatika gör. Ett annat 

perspektiv är att biverkningar blir mindre hos inhibitorerna jämfört med cytostatika. Om det 

fokuseras på biverkningar och problemet med resistens bortses, så verkar det vara etiskt rätt 

att fortsätta utvecklingen av inhibitorer. Patienterna kan få längre tid att leva, vilket fler 

preparat kan generera då de har olika mekanismer. 

 

För att kunna utveckla läkemedel som inte ger upphov till resistens så inkluderar det mer 

studier på djur och sedan människor för att hitta ett optimalt läkemedel. Möjligheten att finna 

en mer effektiv inhibitor som i framtiden kanske inte ger upphov till resistens samt mindre 

biverkningar, vilket inte kommer ske med cytostatika där ingen fortsatt utveckling sker för att 

minimera biverkningarna. Då cytostatika även är en behandlingsmetod med relativt låg 

kostnad jämfört med inhibitorerna, så stödjer även det frågeställningen om det är etiskt rätt att 

fortsätta utveckla inhibitorer. Dock så är det aspekten med förlängd överlevnad som är en 

viktig aspekt, vad är det som väger tyngst? Slutsatsen av detta kan dras till om det är etiskt 

försvarbart att fortsätta utveckla läkemedel när det redan finns fungerande läkemedel på 

marknaden som inte ger upphov till resistens, men inte bidrar till en förlängd överlevnad? Om 

aspekten ligger på patienternas överlevnad och livslängd så kan det ses som etiskt försvarbart 

att fortsätta utveckla preparat. Men läggs fokusen på djurförsök, mer studier och att det krävs 

mer resurser för utvecklingen så anser jag att det inte är etiskt försvarbart. Detta är en bra 

indikation på hur svårt det är att avgöra vad som egentligt är rätt och fel ur etiska perspektiv. 
 

 

Forskningsetik 

Jag har använt källor som jag upplever tillförlitliga, som publicerats i en vetenskaplig 

tidsskrift eller har rimliga slutsatser i deras artikel. Jag har även försökt hänvisat i största 

möjliga mån till artiklarna jag använt i texten samt försöka tydliggöra när jag använt egna 

slutsatser i ett stycke. Dock kan ens egna slutsatser bli färgade av artiklar som blivit lästa i 

”förbifarten” om ens ståndpunkter i frågeställning. Jag anser texten jag skriver är svår att 

nyansera då det handlar om cancerbehandlingar, dock har jag försökt lyfta fram fakta kring 

att den cancerbehandlingen som jag skrivit om inte alltid är den bästa metoden utan ibland så 

finns det eventuellt bättre alternativ. 
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