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Sammandrag

Kampen for att hitta ett botemedel mot cancer har pagatt under manga ar och under de
senaste artiondena har en helt ny grupp av lakemedel utvecklats dar tyrosinkinaser och dess
undergrupper ar huvudmalet for cancerterapin. Detta har gjorts da tyrosinkinaser har visat sig
spela en betydande roll i utvecklingen av manga sjukdomstillstand inklusive cancer (Lin et al.
2000). Koppling till cancer baseras pa tyrosinkinasreceptorernas involvering i
cellsignaleringen, vilket sker genom att ATP fosforyleras. Detta genererar en aktivering av
tyrosinkinasdomanen som kan vidarebefordra signaler inom cellen, som 6vergar till
celltillvaxt. Om det skulle uppsta en forandring hos tyrosinkinasreceptorerna sa kan det leda
till dveruttryckning av signalerna som genererar celltillvéxt, vilket da svarar mot celltillvéxt i
kroppen. Genom att anvanda specifika lakemedel, tyrosinkinasinhibitorer, s hammas
signaleringen och celltillvéxten kan stanna av.

Att blockera de forandrade tyrosinkinasreceptorerna sker genom att tyrosinkinasinhibitorer
bland annat agerar som ATP analoger, och pa sa satt inhiberas fosforyleringen hos
tyrosinkinaserna. Att anvénda inhibitorer som en metod i cancerterapi har visat sig ha mindre
biverkningar an traditionell behandling med cytostatika har. Men behandling med
tyrosinkinasinhibitorer &r inte helt problemfria, da resistens kan uppsta mot inhibitorerna.
Resistensen leder i sin tur till att cancern aterigen véxer och behandlingen maste avbrytas.
Denna resistens ar ett omfattande problem da behandlingar inte langre kan utféras som
planerat. Resistensutvecklingen kan motverkas genom att nya slags inhibitorer utvecklas, sa
kallade andra och tredje generationens inhibitorer.

Det huvudsakliga syftet med denna litteraturstudie &r att beskriva hur
tyrosinkinasinhibitorerna anvéands vid cancerterapi nar tyrosinkinasreceptorerna som reglerar
cellsignaleringen har undergatt genamplifikation eller férandringar i form av mutation.

Inledning

Cancer ar ett tillstand da celltillvaxten & ohammad och oreglerad. Tumorer finns i tva
huvudsakliga former, benigna eller maligna, det vill sdga godartade respektive elakartade.
Benigna tumorer paverkar inte narliggande vavnader till skillnad fran maligna tumarer.
Maligna har dven formagan att bilda metastaser (sa kallade dottertumorer), som kan spridas i
kroppen fran primartumaéren (Weinberg 2014). Uppkomsten av cancer kan ske pa en rad olika
satt beroende pa vilken typ det handlar om. Denna text kommer handla om hur cancer kan
uppsta via tyrosinkinaser, som genomgar modifieringar i form av mutationer och
amplifikationer och ge upphov till bland annat kronisk myeloisk leukemi (KML),
koloncancer, bréstcancer, neuroblastoma med flera (Hatada et al. 1991).

Tyrosinkinaser &r en undergrupp till proteinfamiljen kinaser. Det ar ett enzym vars
huvudsakliga uppgift ar att katalysera 6verforingen av en fosfatgrupp, fran adenosintrifosfat
(ATP) (Ghosh et al. 2001), till ett annat protein. Tyrosinkinaser ar uppdelade i tva
huvudsakliga familjer som bestar av receptortyp och icke-receptortyp, bada dessa kan bidra
till den onkogena tillvéxten som sker vid cancer. Det som kopplar samman tyrosinkinaser och
cancer ar bland annat fysiologiska funktioner i kroppen som tyrosinkinaser ansvarar foér. En

1



av dessa funktioner &r att kontrollera celltillvéxt, vilket sker genom signalering; felaktig
reglering av dessa proteiner och signalering kan darmed orsaka cancer (Ghosh et al. 2001).

Tyrosinkinaser &r en stor familj med manga undergrupper, bland annat epidermis
tillvaxtfaktorreceptor (EGFR) som tillhor undergruppen receptortyp. Medicinsk behandling
riktad mot forandringar i EGFR kan ske pa tva olika satt, det ena genom inhiberingen av
ligandbindningen via anti-EGFR antikroppar, den andra strategin ar inhiberingen av
tyrosinkinasaktivitet hos EGFR som kallas tyrosinkinasinhibering (TKI). Detta sker genom
att inducera en TKI minskar fosforyleringen hos tyrosinkinasdomanen via aminosyrorna
serin-och treoninkedjan. Denna inducering blockerar liganden, epidermis tillvaxtfaktor (EGF)
fran att binda sa att fosforyleringen hos receptorn inte kan ske (Czech & Davis 1985).

Syfte och metod

| denna litteraturstudie kommer fokusen vara pa hur cancer som uppkommit via EGFR som
kan behandlas med hjélp av TKI. Da EGFR ar vanligt forekommande i flera olika typer av
cancer sa finns det mycket forskning gjord for att fa en 6kad forstaelse om tyrosinkinaser. Jag
kommer i detta arbete ta upp hur tyrosinkinaser kan paverkas till att generera ohammad
celltillvaxt som kan leda till att cancerceller bildas. Detta i sin tur gor inhibitorer intressanta
da de kan hamma okontrollerad celltillvaxt genom att inhibera tyrosinkinasreceptorer (TKR)
(Bange et al. 2001) och saledes minska tumorbdrdan hos patienten.

For att kunna forsta hur TK1 kan vara verksamma mot cancer kommer aven en redogdrelse
for TKIs involvering i onkogen cellbildning tas upp i detta arbete. Detta sker genom
genomgang av studier inom detta amne.

Tyrosinkinaser

Tyrosinkinaser har baserat pa dess celltillvaxtfaktorer varit ett intressant omrade inom
onkologi sedan mitten av 1980-talet, da de forsta studierna angaende deras medverkan i
cancer borjade komma (Czech & Davis 1985). Det finns atminstone 90 olika kanda gener i
det manskliga genomet som kodar for tyrosinkinaser. Dessa ar indelade i tva huvudgrupper,
receptortyp och icke-receptortyp, dar det finns 58 olika tyrosinkinaser av receptortyp och 32
olika icke-receptortyp.

Tyrosinkinasreceptorer, TKR, &r ett transmembranprotein som ar lokaliserad i
plasmamembranet hos celler, vilket skiljer de intra- och extracelluléra tyrosinkinasdoménerna
at (Bange et al. 2001). TKR bestar av tva monomerer i sitt inaktiva tillstand som ar uppdelade
i intra- och extracelluldra doméner. Extracelluldra domanen &r kopplad till ligandbindning.
Den intracellulara domanen bestar av en tyrosinkinasdoman. Néar en ligand binder till den
extracelluldra doménen hos TKR sker det en konformationsférandring som inducerar
dimerisering av receptormonomererna. Detta leder till en aktivering av TKR och
autofosforylering av tyrosinkedjor som finns pa tyrosinkinasdoméanen (Figur 1) (Greenfield et
al. 1989, Heldin 1995, Bange et al. 2001).

Autofosforylering &r en komplicerad process som huvudsakligen innebdr att kinaset
fosforylerar sig sjalv (Weinberg 2014). Autofosforyleringen sker mellan de tva B-
subenheterna, B1 och B2, i den intracellulara doméanen av de tva tyrosinkinasdomanerna (TK-
domiin) av TKR. B-subenheterna bestar bland annat av tre tyrosinkedjor med tillhérande OH-
grupp. Nar tyrosinkinaser genomgar en konformationsférandring och dimeriseras aktiveras en
av B-subenheterna, till exempel p1. Detta betyder att den andra TK-doménen, B2, tillater ATP
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att binda till sin aktiva subenhet, B1. Denna bindning medfor att en tyrosinsidokedja pa 1
TK-domanen kan agera substrat och darmed fosforylera ATP. Syret fran OH-gruppen hos
tyrosinsidokedjan kommer reagera med fosfatgruppen hos ATP som &r bundet till 32
kinasdomaénen. Detta gor att den lamnade gruppen blir adenosindifosfat (ADP) hos 2. Det
som sker i B1 TK-domanen ar att fosfatgruppen fran ATP 6vergar till B1. Denna 6vergang
bildar en fosfat-tyrosin, dar vatet har blivit ersatt av fosfatgruppen. Eftersom dessa tva TK-
domaner &r identiska sa kommer denna reaktion dven ske hos B2 kinasdomanen och det
kommer finnas totalt 6 fosfatgrupper hos de tva TK-domanerna (Figur 1) (Nelson et al.
2008).

Plasmamembran - .
Extracelluldra regionen

B-subhen heter Intracellulira regionen
0s

tyrosinkinasdoménen

Figur 1. Schematisk figur 6ver hur autofosforylering sker hos B-subenheterna i tyroskinkinasdoménen i tre
huvudsakliga steg. Steg 1 tydliggor tyrosinkinkedjan och hur ATP #r bundet till B-subenheten.Steg 2, visar pa
vitet fran tyrosinet attackerar fosfatgruppen pad ATP som befinner sig pa 2. Steg 3 visar hur fosfatgruppen
sedan binder till tyrosinet och saledes aktiverar tyrosinkinasdoméanen.

Nér tyrosinkinasreceptorer dr inaktiva sker det ingen signalering. For att signalering ska
kunna ske behdver de bli stimulerade av en signalmolekyl i form av en ligand (Figur 2). N&r
liganden binder till sin bindningsplats pa receptorn aktiveras tyrosinkinasdomanen, vilket
generar omvandling av ATP till ADP. Adderingen av fosfatgruppen gor att tyrosinsidokedjan
gar fran att vara polar till att vara en laddad grupp. Den laddade tyrosinsidokedjan kan
darefter vidarebefordra signaler inom cellen (Figur 2). Tyrosinkinasdoménen som &r
lokaliserad i cytosolen hos TKR som signalerar via tyrosinkinasaktivitet. | den extracelluléra
miljon varierar doménen beroende pa receptortyp (Nelson et al. 2008).
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Figur 2. Schematisk beskrivning av tyrosinkinasaktivering. Nar en ligand binder till den extracellulara doménen
sa stimuleras TKR. Detta leder till att autofosforyleringen sker och att TKR aktiveras. Denna aktivering
resulterar i intracellularasingler som skickas i cellen. Omgjord frdn Weinberg 2014.

Forandringar som kan leda till att oreglerad och ohammad celltillvéxt uppstar
Mekanismerna som genererar okontrollerad celltillvéaxt beror pa olika handelser som kan
paverka receptorn, dessa inkluderar genamplifikationer, 6veruttryck eller forandringar pa
receptorn sa som mutationer (Figur 3) (Druker & Kolibaba 1997). En amplifikation av gener
ger en 6kad niva av transkript for mMRNA och receptorproteiner (Weinberg 2014). Det kande
antalet receptorer genererar saledes dkat antal bindningsplatser for de narvarande liganderna
detta ger en mer frekvent signalering.

Overuttryck &r inte bara kopplat till receptorer utan kan aven bero pa ligander (Catino et al.
1993). Mutationer pa, alternativt i, receptorn kan ge upphov till en konstant okontrollerad
signalering. Dessa mutationer kan uppsta i den extracelluldra regionen eller i den katalytiska
doménen (Bange et al. 2001), som &r lokaliserade i intracelluldara miljon. Det ar framst
mutationer i strukturmotiven hos ATP-bindningsplatsen som resulterar i konstant aktiva TKR
medan mutationer i den transmembrana domaénen leder till ligandoberoende kinasaktivering
(Figur 3) (Bange et al. 2001).
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Figur 3. Schematisk Figurur 6ver reglering av receptorsignalering via mutationer eller
amplifikationer/6veruttryck. Omgjord bild fran Weinberg 2014.



Hur &r tyrosinkinas/TKR kopplade till cellcykeln?

Epidermis tillvaxtfaktor, EGF, medverkar i den mitogena effekten hos flera epitelceller.
Mitogen &r ett protein som triggar till mitos via signalvdgen mitogenaktiverade proteinkinas
(MAPK). Mitosen reglerar celldelningen hos de vanliga cellerna, till skillnad fran meios som
reglerar celldelningen for konscellerna. Mitos bestar av fem huvudsakliga faser: interfasen,
profasen, prometafasen, metafasen och anafasen. Interfasen ar sarskilt intressant i detta fall
eftersom det ar den mest omfattande delen ur cellcykeln. Detta beror bade pa att det &r den
fasen som tar langst tid, men det &r &ven hér som cellen kopierar sitt DNA infér mitos.
Interfasen bestar av tre delar, G1, S-fasen och G2. Det ar i G1-fasen som cellen véaxer och
fungerar som vanligt, om det inte skulle ske ndgon delning sa gar cellen in i vilofasen, GO.
S-fasen star for syntes och ar fasen da DNA replikeras, i G2-fasen sker celltillvaxten och
proteinsyntesen snabbt for att forberedda cellen infér en ny mitos. Tyrosinkinaser deltar i
regleringen av cellcykeln da det finns en undergrupp till EGFR som ar kopplad till
signalvagen for MAPK (Harari & Yarden 2000).

EGFR

EGFR har en ligand som bestar av tva sammanvavda delar, tva exempel pa ligander ar EGF
och transformeringstillvaxtfaktor-o. (TGF-a). Receptorns extracelluléra region av en N-
terminal som har tva bindingsplatser for liganden samt en cystinrik doméan. Den intracellulara
regionen bestar enbart utav tyrosinkinasdomanen, vilket ar regionen dar fosforyleringen och
signaleringen sker ifran (Figur 4) (Weinberg 2014).
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Figur 4. Doménstruktur for tyrosinkinasreceptor EGFR. Omgjord efter ursprungsFigurur fran Lin et al. 2010.

EGFR familjen

EGFR har en betydande roll i den extracelluléra signaleringen och celluldara homeostasen
(Fung et al. 2012), vilket innefattar att behalla ett konstant tillstand i kroppen via termo-,
osmos- och blodsockerreglering. EGFR familjen bestar av fyra medlemmar, EGFR, (human
EGFR) HER2, HER3 och HER4 (Bange et al. 2001). Namngivningen av medlemmarna
baseras pa att EGFR/HER ér receptorn dar ErbB1-4 ar onkoprotein som uttrycks av genen
erbB1-4 som svarar mot respektive medlemmar (Weinberg 2014).

Samtliga receptorer bestar av tva extracellulara cystinrika doméaner; en intracellular del med
en lang C-terminalsvans och en tyrosinkinasdoméan dar det mesta av autofosforyleringen sker
(Bange et al. 2001). Dock sa skiljer sig HER2 fran évriga medlemmar da den befinner sig i en
konstant aktiv konFigururation med avseende pa avsaknad av ligand. Hos de tre andra EGF
receptorerna resulterar franvaron av en ligand i en autoinhiberad konFigururation (Adolf et al.
2012). HER2 séarskiljer sig darmed da den har en annan reaktionsmekanism.



EGFR

Den huvudsakliga anledningen till att 6kad signalering sker hos EGFR/ErbB1 beror pa
genamplifikation, men det kan &ven ske genom mutationer som aktiverar receptorn trots
franvaro av ligandbindning (Bange et al. 2001).

Utover genamplifikation kan autokrin stimulering ocksa paverka EGFR. Detta innebér att
samma cell som frigor stimuleringen paverkas av den genom att binda receptorer pa cellytan
(Nelson et al. 2008), sa som G-proteinkopplade receptorer (GPKR) eller via TGF-a (Bange et
al. 2001). TGF-a &r ett protein vilket agerar som ligand for EGFR-familjen genom att TGF-a
genererar en autofosforylering. Detta leder till att cellproliferation, differentiering och
cellutveckling sker. GPKR uppvisar “cross-talk” med EGFR, vilket innebér att de tva olika
signalvagarna paverkar varandra, i detta fall sa blir EGFR aktiverat utav ligander fran GPKR
(Thomas et al. 2006).

EGFR har en mekanism som majliggor cellproliferation i vissa malceller, detta kan ske
genom att signaler skickas via sin ligand, EGF. EGF binder till den yttre domanen hos
receptorn, medan den cytoplasmatiska doménen interagerar/associeras med kinasaktiviteten
(Downward et al. 1986). Mekanismen for EGF &r att binda till dess receptor och da blir
tyrosinkinas aktiverat och fosforyleringen sker (Boonstra et al. 1991, Catino et al. 1993).
Overuttryck av endera EGF eller EGFR kan ge upphov till onkogenes. Det finns dven in vivo
studier som stoder att tumorgensis, processen nar nya tumorer bildas, kan uppsta nar EGFR
eller EGF ar 6veruttryckt (Catino et al. 1993). Onkogen &r nar en gen har formagan att direkt
inducera tumorgenes (Velu 1990), vilket indikerar att onkogen &r genen som ansvarar for
processen dar nybildningen av tumorer sker.

HER2

HER2 agerar som en co-receptor till de andra medlemmarna i EGFR-familjen. Det finns
ingen k&nd ligand som binder till HER2 med hdog affinitet. Det finns en rad olika signalvagar
som har visats aktivera HER2-uttryckande cellinjer. Tumdrer som utvecklas via HER2, kallas
HER2 positiva. HER2 kan bli 6veraktiverat genom att det uppstar genamplifikation, vilket
leder till en hdg niva av uttryck, (Bange et al. 2001), dd HER2 ar konstant aktivt.
Genamplifikation och/eller 6veruttryck av HER2 har upptéckts i flera olika typer av cancer
hos méanniskor. Det verkar aven finnas en korrelation mellan dveruttryck av HER2 och en
forsamrad dverlevnad pa grund av en mer aggressiv brostcancer (Bange et al. 2001).

Den underliggande mekanismen bakom den onkogena potentialen av ett 6veruttryckt HER2
kan relateras till den dkade tillgangligheten for heterodimer. Detta innebér att HER2 kan
dimeriseras med en monomer fran de andra medlemmarna utav EGFR-familjen (Bange et al.
2001). Denna heterodimer kan generera en hogre niva av autofosforylering och en konstant
signalering (Weinberg 2014), jamfort med en homodimer. Det finns tecken pa att
overuttryckning av HER2 kan leda till en forlangd och forstarkt cellulér signalering genom
reaktionsvégen for MAPK (Bange et al. 2001).

HER3/HER4

Da HER3 och HER4 har liknande mekanismer som EGFR1 med avseende pa
ligandbindningen sa har ingen fokus lagts pa att studera dessa undergrupper namnvart. Att
notera, det kan finnas anledning till att tro att dessa tva kan vara aktiva i andra former av
cancer an som EGFR1 ar aktiv i, men det &r inget som kommer fokuseras pa i detta arbete.



Tyrosinkinasinhibitor

Redan 1985 sa publicerades forskning att det fanns substrat som hade férmagan att inhibera
autofosforyleringen av EGFR genom att agera som en ATP analog (Czech & Davis 1985). |
en studie fran 1990 kunde slutsatsen dras att det fanns en koppling mellan
tyrosinkinasinhibitorer och cytostatikabehandling vid leukemi (Honma et al. 1990). Som
Honma med kollegor namner i sin studie sa finns det fler olika inhibitorer, som har olika mal
som de kan attackera, bland annat olika former av tyrosinkinaser.

Inhibitorer paverkar tyrosinkinas aktiviteten genom att blockera autofosforyleringen hos
receptorn samt aktiveringen av signaléverforingen (Bange et al. 2001). Det som la grunden
for vidare studier av inhibitorer var anvéndning av lakemedlet imatinib (Kim et al. 2012).
Imatinib var en av de forsta generationernas inhibitor och som kom redan 1993. De forsta
lakemedlen som anvandes som tyrosinkinasinhibiter refereras som forsta generationens
inhibitorer da det har kommit nya lakemedel pa senare ar som foljer samma princip.

Inhibitorerna kallas tyrosinkinasinhibitorer, TKI, dar terapin riktas mot de underliggande
mekanismerna som bidrar till cancer, sa det gar att framstalla 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 pa olika typer av inhibitorer som anvands for att ta reda pa
den mest effektiva inhibitorn for en specifik typ av tumortillvéxt samt for att agera som en
anti-tumorlakemedel. Detta gor att inhibitorerna ibland ar véldigt specifika medan andra
ganger kan mekanismen vara valdigt generell och verksam Gver receptortyper. Selektiviteten
som inhibitorer uppvisar kan vara baserad pa interaktioner mellan inhibitorn och
aminosyrakedjorna som finns for ATPs bindningsplats (Buchdunger et al. 1996a).

Utvecklingen av inhibitorer

Utvecklingen for komponenter som stoppar den oreglerade TKR signaleringen med
extracelluldra- eller intracellulara domanen som mal (Bange et al. 2001) sker konstant.
Utveckling av tyrosinkinasinhibitorer sker bland annat med avseende pa att resistens
uppkommit. Denna resistens uppkom redan mot de forsta lakemedlen som anvéndes med
TKI, vilket ledde till utvecklingen av att flera olika generationer av inhibitorer finns
tillgangliga. Den senaste generationen som det finns publicerade studier pa &r den tredje
generationens inhibitorer (Cross et al. 2014, Sequist et al. 2016). Denna utveckling har daven
inneburit att inhibitorerna har gatt fran att vara reversibla till att vara irreversibla. Nar
inhibitorerna ar reversibla sa har de en omvandbar bindning till EGFR som déarefter kan
blockera signaleringen (Wu et al. 2016). Hos irreversibla inhibitorer sa sker det en kovalent
korsbindning till receptorn (Kwak et al. 2005). Detta borde leda till att inhibitorer kommer ha
battre effekt for att motverka tumoren med avseende pa att bindningen inte kan brytas sa som
vid reversibla inhibitorer.

De flesta inhibitorerna binder till den intracellulara tyrosinkinasdomanen och kan pa sa sétt
forhindra signalerna att vidarebefordras inom cellen (Figur 5) (Catino et al. 1993, Bange et al.
2001). Det finns undantag, till exempel &r lakemedlet erbitux direkt riktat mot den
extracelluldara domanen pa EGFR, vilket inhiberar receptoraktiviteten och signaleringen som
sker nedstréms genom att blockera ligandbindingen (Bange et al. 2001).

Tyrosinkinasinhibitorer kan anvandas ensamma, i sa kallade monoterapi, eller till exempelvis
tillsammans med cytostatika. Fler studier har gjorts for att se hur dessa kombinationer
paverkar patienten (Guetz et al. 2016).
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Figur 5. Schematisk dversikt hur nagra tyrosinkinasinhibitorer paverkar signaléverforingen. Dar
tyrosinkinashinibitorerna (gefitinib, erlotinib, Icotinib samt afatinib) binder till den intracelluléra regionen hos

tyrosinkinasdomanen och saledes paverkar signaleringsforméagan. Detta generar sa att ingen signal kan
vidarebefordras, vilket demonstreas genom krysset dver pilen. Omgjord bild fran Jones & Rappoport 2014.

Forsta generations inhibitorer

Det tva forsta lakemedlen som anvandes var gefitinib och erlotinib som ar 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 ar &ven dessa inhibitorer
som ar mest valstuderade och forekommer i de flesta studier som anvandes i denna
litteraturstudie.

Gefitinib och erlotinib uppvisade egenskaper att vara effektiva mot en specifik form av
lungcancer, icke smacelligt lungcancer (NSCLC) (Cross et al. 2014). Dock sa uppkom
resistens mot forsta generationens inhibitorer mot denna typ av lungcancer, vilket skedde
snabbt och oftast inom ett ar (Kim et al. 2012). Resistens uppkom vanligtvis genom mutation
pa kinasdomanen (Riely et al. 2006). En mutation som forekommer ar T790M, som uppstar
genom att aminosyran treonin ersatts med metionin pa en position som motsvarar 790 pa
exon 20 (Piotrowska et al. 2015) hos tyrosinkinasdoménen. Andra mutationer som
uppkommer sker pa exon 19 samt exon 21, dessa tva 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 pa exon 21 (Riely et al. 2006).

Denna resistens ledde till att andra generationens inhibitorer testades med en mekanism som
bestod genom att blockera signaleringen ifran T790M mutanten, med hjalp av en irreversibel
EGFR tyrosinkinasinhibitor som genom en kovalent bindning binder till sidokedja bestaende
av cystin inne i EGFR kinasdomanen (Kim et al. 2012).



Andra generations inhibitorer

Andra generationens irreversibla EGFR tyrosinkinasinhibitorer &r afatinib och dacomitinib
(Robinson & Sandler 2013). Afatinib kan till skillnad fran gefitinib och erlotinib binda till
samtliga undergrupper hos EGFR-familjen och pa sa satt blockera samtliga signaler som sker
ifran EGFR (Hirsh 2015). En klinisk studie jamforde den irreversibla inhibitorn afatinib mot
den reversibla inhibitorn gefitinib i en fas 2b studie (Park et al. 2016). Detta innebdr att
studien ar i ett senare stadie jamfort med fas 2 eller 2a, som innefattar de forsta smaskaliga
studier pa patienter (FASS).

Dacomitinib ar en inhibitor som binder irreversibelt till bindningsplatsen for ATP-domanen
hos HER1/ErbB1, HER2/ErbB2 samt HER4/ErbB4. Dacomitinib anvénds till HER2/ErbB2
muterade cancer i fas 2 studier (Oh et al. 2016). Detta gjordes pa patienter som inte svarade
pa cytostatikabehandling. Resultatet visade att vid anvandning av dacomitinib sa forekom
minskning av tumarstorlek eller sa skedde ingen tillvaxt. Detta indikerar att Dacomitinib ar
ett lampligt lakemedel 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 for EGFR (Cross et al. 2014).

Tredje generations inhibitorer

Ar 2014 gjordes det en studie pa en tredje generations EGFR inhibitor, AZD9291, som &ven
kan motverka T790M-mutationen som uppstatt fran tidigare behandlingar. In vitro har
AZD9291 aven uppvisat formagan att inhibera signaltransduktionsvégar och aven celltillvaxt,
utan att paverka EGFR negativt sasom mutationer eller 6kad tumartillvaxt (Cross et al.
2014). Den kliniska studien som utférdes pa AZD9291 skedde genom jamforelse av
formagan att fosforylera och celldod gentemot de tidigare inhibitorerna, bade fran forsta
(gefitinib och erlotinib) och andra (afatinib och dacomitinib) generation, genom att anvénda
cellinjer for tumdrer (Cross et al. 2014).

Det finns fler tredje generationens inhibitorer, WZ4002, rocilentinib samt HM61713 (Cross et
al. 2014). WZ4002 har genomgatt in vivo studier som inte kunde bekrafta om det skulle vara
verksamt emot T790M mutationer (Sakuma et al. 2012). Rocilentinib daremot har genomgatt
fas 2 studie pa patienter som har EGFR-muterad NSCLC med avseende pa T790M (Sequist et
al. 2016). Da rocilentinib inte &r verksam pa EGFR av vildtyp sa gavs det till patienter som
redan behandlats med forsta- eller andra generations inhibitorer. Resultatet uppvisade
hamning av sjukdomsforloppet upp till 93 %. Det uppvisade inga former av biverkningar sa
som utslag, eller inflammationer i munhalan eller nagelbanden, stomatit respektive parinyki,
vilket &r vanligt forekommande vid behandling vid EGFR av vildtyp (Sequist et al. 2016).

| vrigt sa ar rocilentinib en verksam inhibitor mot just T790M men dven via excision av
exon 19 samt L858R. Den har dven effekter som pavisar att den kraftigt minskar
tumarstorleken for mutationer sa som T790M (Sequist et al. 2016).

Behandlingsresultat

En metaanalys jamférde hur den generella 6verlevnaden och en forbattrad prognos med
avseende pa dverlevnad sag for ut patienter vid behandling av NSCLC (Guetz et al. 2016)
Det finns flera metaanalyser av studier éver hur TKI &r verksamma vid monoterapi, men dven
hur det fungerar tillsammans med cytostatika (Lee et al. 2013), sa kallas dubbelterapi. En



upptéackt som gjordes var att for att undvika mutationer bor cytostatika anvandas vid forsta
behandlingstillfallet mot NSCLC. Om en mutation hos TKR redan har uppkommit sa
uppvisar inhibitorer som ett sdkrare behandlingsalternativ (Guetz et al. 2016).

Vid metaanalysen som Lee med kollegor utférde jamfordes totalt nio studier varav atta
studier jamforde inhibitor mot cytostatikabehandling, fyra studier jamforde anvéandningen av
TKI+cytostatika mot cytostatika samt en kontrollgrupp med placebo. | metaanalysen
uppvisade TKI mot cytostatika samma resultat som i studien Guetz med kollegor
genomforde. Risken for aterfall minskade nar EGFR mutation har uppstatt, samt okad
progressionsfri dverlevnad. Detta innebér att det inte sker ndgon ny tillvéxt, det vill saga att
sjukdomsforloppet forlangs da tumortillvéaxten stannar av. Daremot uppvisade
TKI+cytostatika en 6kad progressionsfri dverlevnad hos patientgrupper med franvaro
respektive narvaro av mutationer pa EGFR (Lee et al. 2013). Data pavisade aven att vid
mutation hos EGFR fanns det ingen storre skillnad pa hur effektiv behandlingen var vid
jamforelse av TKI+cytostatika och cytostatika. Hos EGFR dér ingen mutation har
forekommit uppvisades TKI+cytostatika som mer effektiv &n vid en behandling med enbart
TKI (Lee et al. 2013). Denna metaanalys pavisade att bésta tillvagagangssatt vid behandling
av NSCLC med avseende pa icke muterad EGFR ér att bade anvanda TKI och cytostatika.
Dock ar det svart att dra nagon slutsats baserat pa metaanalysen vad som ar bésta
behandlingsmetoden om det finns en EGFR mutation.

Andra spannande aspekter pa hur inhibitorer dr verksamma ar samverkan tillsammans med
andra lakemedel. Ar 2012 utférdes en studie som pévisade att en inhibitor kunde forstarka en
process som heter autofagocytos (autofagi), som medverkar i tumdrgenes, 6verlevnad for
tumarceller men dven cellddd for tumdorceller. Detta skedde med en av forsta generationens
inhibitorer, erlotinib, vilket pavisade en uppreglering av autofagi (Fung et al. 2012). Detta
kanske ar sammankopplat till att det dven ar en reversibel inhibitor, men férutom det sa borde
det inte finnas ndgot som indikerar pa att de senare generationers inhibitorer inte skulle ha
den férmagan.

Autofosforyleringen som sker hos EGFR aktiverar en rad signalvdgar, som hos HER2 bland
annat ar PIK3/AKT samt RAS/MAPK. Da MAPK ar involverad i signaleringen till
cellcykeln, genomfordes en studie pa fyra cellinjer hos cancersorten trippel-negativ
brostcancer (TNBC) (El Guerrab et al. 2016). Studien pavisade hur forsta generations
inhibitorer, gefitinib och erlotinib paverkade cellcykeln i form av inhibering av
signalvagarna. Resultatet pavisade att med avseende pa celldod sa paverkade gefitinib
samtliga cellinjer markant, medan erlotinib paverkade tre av fyra cellinjer. Med avseende pa
cellcykeln pa forsattes alla cellinjer i vila vid G1-fasen. Gefitinib paverkade dven S-fasen hos
en av cellinjerna. Det fanns &ven en kontrollgrupp med obehandlade celler (El Guerrab et al.
2016). Resultatet uppvisade att behandling av TNBC och andra former av HER2 cancer (med
avseende pa MAPK), sa kan gefitinib vara en bra inhibitor. Dock da gefitinib kan ge upphov
till resistens, sa kan den i fordel ges i kombination, ifran 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 for TKI &r att binda till tyrosinkinasdomanen som lokaliserad i
den intracelluldra miljon, vilket leder till blockering av cellsignaler och hdmning av
okontrollerad celltillvaxt. Hos tredje generations inhibitorer sa uppvisar det en effektivitet
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mot tumarer bade baserat pa att sjukdomforloppet stannar upp och pa att storleken pa
tumdorerna minskar, utan att resistens uppkommer.

Sammantaget sa pavisar resultaten av denna litteraturstudie att det finns potential for denna
metod da TKIs kan vara effektiva och paverka begransa tumortillvéxten genom sin formaga
att inhibera signaleringen. Da kliniska studier pa tredje generationens inhibitorer precis har
paborjats sa finns det mycket som vantar i framtiden. Férhoppningsvis kan nyare preparat
overvinna de problem med resistensutvecklingen som nuvarande terapierna har. Dessa studier
kan eventuellt leda till mer effektiva inhibitorer som kan anvandas vid forsta
behandlingstillfallet utan att resistens uppkommer.

De flesta av artiklarna ar baserade pa fas tva och tre studier, dar det handlar om kliniska
forsok pa patienter och hur valfungerande lakemedlet &r. Studeras metaanalyserna som Lee et
al. samt Guetz et al. utférde sa anvéandes statistik och matvarden fran andra studier. Det kan
ha skett att dessa varden har tolkats fel och pa sa satt lett till felaktiga slutsatser, da det sker
en sekundar tolkning av ndgon annans slutsatser. Detta kan bland annat baseras basta
behandlingssatt for tumaérer dar har respektive inte har uppstatt mutationer. Ett annat
perspektiv ar att studierna ar baserade pa sma kohorter, da fas tva studier ar smaskaliga och fa
patienter deltar i studierna (Lee et al. 2013, Guetz et al. 2016).

| kampen mot cancer och som ett mal i cancerterapi ar TKI intressanta. Genom att anvanda
lakemedel som har formagan att kunna hamma den okontrollerad celltillvéxt hos ett brett
spann av olika tumdrer sa som kronisk myeloisk leukemi (KML), koloncancer, brostcancer,
neuroblastoma med flera (Hatada et al. 1991). Ett aterkommande tema med TKIs &r att
inhibera fosforyleringen sa att ingen tyrosin-fosfat bildas och saledes att doméanen forblir
inaktiv och inga signaler kan vidarebefordras.

Da selektivitet hos lakemedel gar framéat sa forbattras effektiviteten hos inhibitorerna samt att
toxiciteten minskar. Detta kan leda till att frisk och normal vavnad, da tabletterna gar ut i hela
kroppen, inte skadas lika mycket da lakemedel som endast paverkar omradet hos tumoren &r
onskvarda. En mojlighet till forbattring av inhibitorerna ar att studera hur de av icke-
receptortyp och dess signalvagar ar ihopkopplade med de av receptortyp. Detta gor att det
potentiellt kan finnas mycket att vinna genom att hitta substrat som &r dubbelverkande, da det
leder till en mer omfattande inhibering.

Hos enkelverkande substrat kan det leda till att Iakemedlet inte &r tillrackligt kraftfullt och
behandlingen kan da eventuellt utebli eller ge en kortvarig effekt.

Ett av problemen med att anvanda inhibitorer &r att det kan uppsta resistens pa cellniva, som
gor det mojligt for cancern att komma tillbaka. Detta har skett hos patienter dar behandlade
med bland annat imatinib (Bordoni et al. 2015). Aven pa senare ar har det visat sig att det inte
bara ar forsta generationens inhibitorer som uppvisar att resistensutveckling (Bove et al.
2015). Detta leder till att nya lakemedel behdver utvecklas som inte gor 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 pa vilken typ av cancersort
det handlar om hur latt det ar for att resistens att uppkomma. For att kunna finna en losning pa
problemet med resistens sa behovs det djupare kunskap om mekanismen hos cancer som
uppkommer med avseende pa forandringar hos EGFR.
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Med avseende pa resultaten fran metaanalysen som Guetz et al. utforde kan slutsatsen dras att
studier under en langre tid bor genomforas baserat pa faktumet att den generella Gverlevnaden
inte hade nagon skillnad mellan TKI1 och cytostatika, medan att den progressionsfria
overlevnaden forbattrades (Guetz et al. 2016). Som Lee et al. tar upp i sin metaanalys
paverkas resultat av behandlingen beroende pa om det finns en mutation sedan innan (Lee et
al. 2013). Detta kan bero pa anvandningen av forsta generations inhibitorer, som inte var
tillrackligt effektiva for att sla ut tumorerna, utan att det utvecklades en mutation som saledes
utvecklades till resistens mot inhibitorn.

Anvandingen av inhibitorer vid cancerterapi ar inte enbart kopplat till tyrosinkinaser, utan
anvands aktivt mot manga typer av cancer genom att inhibera dess signalvagar eller genom
att leda till apoptos (Moyer et al. 1997). Ett exempel pa detta &r behandling med en inhibitor
S63845 som ar aktiv mot myeloisk celleukemi (MCL1), som &r ett protein (MCLL1 &r precis
som tyrosinkinaser 6veruttryckta, vilket leder till manga olika typer av cancer). Denna
inhibitor, S63845 verkar genom att binda till en specifik bindningsplats och pa sa sétt doda
cancerceller som uppstatt (Kotschy et al. 2016). Detta indikerar pa att det finns ett brett
anvandningsomrade och att utvecklingsmajligheterna for cancerterapin ser goda ut med
avseende pa inhibitorer.

Det finns dven andra aspekter som ar intressanta att ta upp vid diskussionen av inhibitorer,
framst med avseende pa TKIs och cancerbildning. Studier visar att behandling via TKI mot
lungcancer har formagan att inducera autofagi. Detta ar en intressant aspekt da autofagi kan
paverka celler som blivit resistenta till att bli mer okansliga fér inhibitorer igen (Fung et al.
2012). Som det namndes i inledningen finns det tva tillvagagangssétt vid behandling for
cancer som uppkommit via EGFR, antingen via antikroppar eller via inhibitorer. Genom att
sammankoppla dessa tva behandlingar kan ett battre resultat uppkomma, detta kan ske genom
att anvanda lakemedel som ar riktat till antikroppar. Cellinjer som blivit muterade och
resistenta vid behandling av inhibitorer kan bli kénsliga igen om en behandling med
antikroppar satts in. Kansligheten i detta fall baseras pa cellinjens motstandskraftighet mot
inhibitorn da mutation och resistens uppstatt. Da cellinjen blir mer kanslig sa leder det till att
autofagi blir mer aktivt, vilket da kan leda till celldod (Fung et al. 2012).

Som slutsats till detta arbete sa tror jag att det finns mycket kunskap som finns framfor oss
med avseende pa tredje generations TKI som borjar blir aktuella i bade sma- och storskaliga
kliniska forsok. Eftersom det ar mycket som fortfarande ar okant sa ar det svart att se om det
kommer uppsta fler mutationer hos generna som leder till resistens eller andra problematiska
biverkningar. Da detta fortfarande &r en ny marknad sa ar det intressant att se hur
kostnadseffektiva dessa inhibitorer &r, och framst om bésta effekt ges tillsammans med
cytostatika.

En intressant fragestallning for framtida studier anser jag handla om vilken som &r den
viktigaste komponenten i denna form av cancerterapi. Kan det vara 6kad kunskap om
relationen mellan tyrosinkinaser och TKI som ar lésningen? Ar problemet baserat pa att finna
en inhibitor som ér tillrackligt effektivt mot férandringen som uppstatt i receptorn, eller ar det
finna en mekanism som gor TKI mer selektiva mot cancertypen som utvecklats?

Sambanden mellan dessa tre faktorer kanske foljer samma resonemang, men det ar
fortfarande en intressant tanke att fundera pa. Att fa félja utvecklingen av tredje generations
inhibitorer och eventuellt vad som kanske blir fjarde generationens inhibitor ska bli intressant
for att se hur dessa kan medverka i kampen om den perfekta cancerterapin.
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[Tyrsinkinasinhibitorer i dagens cancerterapi]: Etisk bilaga
Hanna Borjeson
Sjalvstandigt arbete i biologi 2016

Ar det ratt att fortsatta utveckla inhibitorer nar resistens

uppkommer?

Den etiska fragestéllning jag har valt att diskutera ar om det verkligen &r ratt att fortsatta géra
flera generationer av inhibitorer med avseende pa resistens som kommit i de tidigare
generationerna (Kim et al. 2012). Resistens &r ett problem da tyrosinkinasdoméanen hos
receptorn genomgar mutationer (Riely et al. 2006), vilket gor att lakemedlet inte langre &r
anvandbart. Den valda cancerterapin blir da obrukbar och behandlingen maste avbrytas. Bor
man verkligen fortsatta tillverka inhibitorer, ndr de kan ge upphov till resistens eller till och
med inga fordelar gentemot cytostatikabehandling?

Nagra argument som talar for att fortsatta utvecklingen av inhibitorer &r just for att det ar en
mer riktad terapi dar blodet inte paverkas i lika stor grad som cytostatika gor. Ett annat
perspektiv ar att biverkningar blir mindre hos inhibitorerna jamfort med cytostatika. Om det
fokuseras pa biverkningar och problemet med resistens bortses, sa verkar det vara etiskt ratt
att fortsatta utvecklingen av inhibitorer. Patienterna kan fa langre tid att leva, vilket fler
preparat kan generera da de har olika mekanismer.

For att kunna utveckla ldkemedel som inte ger upphov till resistens sa inkluderar det mer
studier pa djur och sedan manniskor for att hitta ett optimalt lakemedel. M6jligheten att finna
en mer effektiv inhibitor som i framtiden kanske inte ger upphov till resistens samt mindre
biverkningar, vilket inte kommer ske med cytostatika dar ingen fortsatt utveckling sker for att
minimera biverkningarna. Da cytostatika dven &r en behandlingsmetod med relativt lag
kostnad jamfort med inhibitorerna, sa stodjer aven det fragestallningen om det ar etiskt ratt att
fortsétta utveckla inhibitorer. Dock sa &r det aspekten med forlangd éverlevnad som ar en
viktig aspekt, vad &r det som vager tyngst? Slutsatsen av detta kan dras till om det ar etiskt
forsvarbart att fortsatta utveckla lakemedel nar det redan finns fungerande lakemedel pa
marknaden som inte ger upphov till resistens, men inte bidrar till en forlangd dverlevnad? Om
aspekten ligger pa patienternas dverlevnad och livslangd sa kan det ses som etiskt forsvarbart
att fortsatta utveckla preparat. Men laggs fokusen pa djurforsok, mer studier och att det kravs
mer resurser for utvecklingen sa anser jag att det inte &r etiskt forsvarbart. Detta &r en bra
indikation pa hur svart det ar att avgora vad som egentligt ar ratt och fel ur etiska perspektiv.

Forskningsetik

Jag har anvant kéllor som jag upplever tillfoérlitliga, som publicerats i en vetenskaplig
tidsskrift eller har rimliga slutsatser i deras artikel. Jag har dven forsokt hanvisat i storsta
mojliga man till artiklarna jag anvant i texten samt forsoka tydliggora nar jag anvant egna
slutsatser i ett stycke. Dock kan ens egna slutsatser bli fargade av artiklar som blivit lasta i
”forbifarten” om ens standpunkter 1 fragestéllning. Jag anser texten jag skriver &r svar att
nyansera da det handlar om cancerbehandlingar, dock har jag forsokt lyfta fram fakta kring
att den cancerbehandlingen som jag skrivit om inte alltid &r den basta metoden utan ibland sa
finns det eventuellt battre alternativ.

16



Referenser

Kim Y, Ko J, Cui Z, Abolhoda A, Ahn JS, Ou S-H, Ahn M-J, Park K. 2012. The EGFR
T790M Mutation in Acquired Resistance to an Irreversible Second-Generation EGFR
Inhibitor. Molecular Cancer Therapeutics 11: 784—791

Riely GJ, Politi KA, Miller VA, Pao W. 2006. Update on epidermal growth factor receptor
mutations in non-small cell lung cancer. Clinical Cancer Research 12: 7232-7241.

17



