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Antitumormidler rettet mot tyrosinkinaser

Sammendrag

Bakgrunn. Medikamenter rettet mot
tyrosinkinaser utgjer en helt ny gruppe
antitumormidler som virker via cellu-
leere signalprosesser. | artikkelen
formidles kort bakgrunnen for prin-
sippet bak anvendelsen av disse medi-
kamentene, og vi diskuterer enkelte av
de kliniske resultater som foreligger.

Metode. Artikkelen er basert pa rele-
vant nyere litteratur og forfatternes
egne erfaringer og kjennskap til feltet.

Resultater og fortolkning. Tyrosinki-
naser finnes bade som intracelluleere
enzymer og som reseptorer i celle-
membranen. De er involvert i regule-
ringen av en rekke celluleere funksjoner
som kan veere knyttet til svulstutvikling,
blant annet proliferasjon, celleoverle-
velse og angiogenese. Noen medika-
menter er allerede i klinisk bruk, slik
som den lavmolekyleere tyrosinkina-
seinhibitoren imatinib (ved kronisk
myelogen leukemi og gastrointestinale
mesenkymale neoplasmer) og anti-
stoffet trastuzumab (ved brystkreft).
Flere stoffer rettet mot EGF (epidermal
vekstfaktor)-reseptor (EGFR) og andre
tyrosinkinaser introduseres na i klinisk
bruk eller er under utprevning.
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Oppgitte interessekonflikter:
Se til slutt i artikkelen

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 22, 2005; 125: 3115-9

Tormod K. Guren
t.k.guren@medisin.uio.no
Thoralf Christoffersen
Farmakologisk institutt
Rikshospitalet
Universitetet i Oslo
Postboks 1057 Blindern
0316 Oslo

G. Hege Thoresen
Farmasgytisk institutt
Universitetet i Oslo

Finn Wisloff
Hematologisk avdeling

Olav Dajani
Kjell M. Tveit
Onkologisk avdeling

Ulleval universitetssykehus

En type nye antitumormidler, utviklet for &
oppna mer malrettet terapi, er medikamenter
som angriper spesifikke tyrosinkinaser, dvs.
enzymer som fosforylerer proteiner pd ami-
nosyren tyrosin. Noen av de tyrosinkinasene
som disse medikamentene virker pa, er in-
tracellulaere. Andre er transmembranale, de
sékalte reseptortyrosinkinaser (RTK), og de
eritillegg til & ha enzymaktivitet ogsé resep-
torer for vekstfaktorer (1, 2). Enkelte av de
nye midlene er allerede kommet i klinisk
bruk, andre er under utprevning. Vi skal her
kort diskutere grunnlaget for & bruke slike
medikamenter og de forelopige kliniske re-
sultatene.

Tyrosinkinaser

som angrepspunkt for terapi
Tyrosinkinasene er av flere grunner naturlige
mal for forsek pd mer selektiv terapi ved
malign sykdom. Fosforylering pa spesifikke
tyrosingrupper i sentrale signalproteiner har
vist seg & vaere fundamentalt i prosesser som
fremmer bl.a. celleproliferasjon, cellemotili-
tet, celleoverlevelse og angiogenese. Bade de
membranale (reseptortype) og de intracellu-
leere tyrosinkinasene har nekkelposisjoner i
cellen (1). Hvis de er hyperaktive som folge
av mutasjon eller er til stede i unormalt heyt
antall, kan de danne grunnlag for malign
transformasjon, med ekspansiv vekst, infiltra-
sjon og metastasering (fig 1). Reseptor-
tyrosinkinasene har en ekstracelluler ligand-
bindende del og en intracelluleer del med
enzymaktivitet (fig 2a, b). Nar de stimuleres,
som regel av en vekstfaktor (gjennom en
sekvens av prosesser, som vist i figur 2), bin-
der og aktiverer de ulike spesifikke cytoplas-

matiske signalproteiner, som i sin tur initierer
signalveier og regulerer et stort antall viktige
cellefunksjoner (1, 3). Det finnes mer enn 500
tyrosinkinaser i cellene. Av disse er det over
50 reseptortyrosinkinaser, grovt fordelt pd 20
familier. Reseptortyrosinkinaser og deres
vekstfaktorligander er overuttrykt i mange
svulster (1). De som forelepig har vaert mest
aktuelle i terapeutisk sammenheng, er med-
lemmer av EGF-reseptorfamilien og resep-
torene for platederivert vekstfaktor (PDGF)
og vaskulaer endotelial vekstfaktor (VEGF),
c-Kit, i tillegg til den intracellulare tyrosin-
kinasen Ber-Abl (tab 1).

Farmakologiske strategier

og mekanismer

Medikamentell behandling rettet mot tyro-
sinkinaser tar sikte pd & blokkere funksjonen
til ett eller flere av disse enzymene, for a
kunne hemme vekst og metastasering og om
mulig oppna tumorregresjon (4, 5). I prekli-
niske studier pa dyr er slike effekter demon-
strert, og det er ogsa vist at medikamenter
mot tyrosinkinaser kan gi synergisme med
kjemo- og straleterapi (6—9).

Flere medikamentelle strategier blir for-
sokt for & angripe spesifikke tyrosinkinaser.
Lavmolekylere inhibitorer hemmer tyrosin-
kinasen ved & binde seg spesifikt til det kata-
lytiske domenet (fig 2c). Mot reseptortyrosin-
kinasene er det i tillegg utviklet ulike mono-
klonale antistoffer (kimere, rekombinante)
som hindrer ligandbinding og reseptoraktive-
ring (fig 2d) og som ogsé kan fere til interna-
lisering og nedregulering av reseptorene (10).
Andre metoder, som bruk av ligander eller an-
tistoffer bundet til toksiner eller radionukli-
der, antisensoligonukleotider, ribozymer eller
siRNA som hemmer translasjon av reseptor, i
tillegg til tumorvaksiner, er under utprevning,
men omtales ikke her.

Hovedbudskap

Tyrosinkinaser finnes bade som intra-
cellulzere enzymer og som reseptorer
i cellemembranen

Tyrosinkinaser regulerer en rekke cellu-
leere funksjoner som kan vaere knyttet
til svulstutvikling

Tyrosinkinaser kan angripes med anti-
stoffer eller lavmolekyleere kinasehem-
mere som ledd i kreftbehandling
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Figur 1

Yo Vekstfaktorer

\J

@ Ikke-reseptor TK

Angiogenese

l\/IotIIite‘.t Overlevelse
Metastasering

/\
©®

Proliferasjon

Apoptose
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ikke-reseptortyrosinkinaser (TK)

Medikamenter rettet

mot EGF-reseptorfamilien

En viktig gruppe vekstfaktorreseptorer hvor
man né prever ut tyrosinkinasehemmere, er
EGF-reseptorfamilien, som har fire med-
lemmer (ErbB1-4, HER1-4). Av disse er
EGF-reseptor (EGFR, ErbB1) og HER2
(ErbB2, Neu) av sarlig interesse for tera-
peutiske fremstet (11-13).

EGFR er normalt til stede i de fleste av
kroppens celler og kan aktiveres av flere li-
gander (EGF, TGF-o m.fl.). Solide svulster
overuttrykker hyppig EGFR. Okt EGFR-ak-
tivitet kan vere en folge av overekspresjon
av reseptor, autokrin eller parakrin vekstfak-
torstimulering og i noen sjeldne, men viktige
tilfeller mutasjon som gir forheyet og kon-
stitutiv tyrosinkinaseaktivitet (tab 1) (10, 14,
15). Det er vist at et hoyt ekspresjonsniva
av EGFR i karsinomer generelt er en negativ
prognostisk marker. Koekspresjon med
andre medlemmer i EGFR-familien (f.eks.
HER2) gir spesielt darlig sykdomsprognose.
Prekliniske data har vist at farmakologiske
midler rettet mot EGFR har effekt mot tu-
morceller bdde in vitro og in vivo i svulst-
barende dyr (4). Derfor knytter det seg stor
interesse til behandling av svulster hos men-
nesker med medikamenter som interfererer
med EGFR. Resultater fra tidlige kliniske
studier indikerer at disse stoffene, bade
lavmolekylere tyrosinkinaseinhibitorer og
antistoffer, har antitumoreffekt og stort sett
er godt tolerert som monoterapi og i kombi-
nasjon med tradisjonell kjemoterapi og stré-
lebehandling.

HER?2 binder ikke noen kjent vekstfaktor
eller annen ligand. Aktiveringen skjer i ste-
det ved heterodimerisering med andre resep-
torer i EGF-reseptorfamilien (EGFR, HER3
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og HER4). Ved overuttrykk kan HER2 ogsa
aktiveres ved homodimerisering (16). De
aktiverte HER2-holdige kompleksene sti-
mulerer flere signalveier. De kan medvirke
til mekanismer som gker celleoverlevelse og
regulerer kontakt med ekstracellulaere kom-
ponenter som bidrar til tumordanning og
metastatisk potensial (17, 18). HER2 er
overuttrykt i flere karsinomer. I om lag en fi-
redel av brystkrefttilfellene er HER2 overut-
trykt. Disse pasientene representerer en sub-
gruppe med darlig prognose, og de er ofte er
behandlingsresistente mot konvensjonelle
kjemoterapiregimer (17, 19).

Antistoffer mot HERZ2: trastuzumab

og pertuzumab

Det forste medikamentet rettet mot en resep-
tortyrosinkinase som kom i klinisk bruk, var
trastuzumab (Herceptin), et modifisert, hu-
mant, monoklonalt antistoff rettet mot
HER2. Det binder til den ekstracellulere de-
len av HER2-molekylet og hemmer dets
funksjon (18). I tillegg ser det ut til at anti-
stoffmediert immunreaksjon utgjer en del av
midlets antitumoreffekt (20).

Trastuzumab har serlig fatt plass i be-
handlingen av metastatisk brystkreft med
overuttrykt HER2, og har gitt responser
bdde som enkeltstoff og i kombinasjon med
kjemoterapi (21-26). Tillegg av trastu-
zumab til standard kjemoterapi eker den
objektive responsraten, utsetter progredie-
ring, forlenger totaloverlevelsen (med ca.
fem maneder) og bedrer den generelle
livskvaliteten (22, 27). Mye tyder na pa at
trastuzumab kan ha verdi som ledd i adju-
vant behandling av HER2-positiv brystkreft.
En interimanalyse av flere fase 3-studier vi-
ser attillegg av trastuzumab til adjuvant
kjemoterapi ved tidlig stadium av HER2-
positiv sykdom halverer residivfrekvensen
(28). Nylig er det ogsa rapportert at trastu-
zumab i kombinasjon med preoperativ kje-
moterapi ved HER2-positiv brystkreft oker
responsraten (29). Selv om observasjonsti-
den er begrenset, er resultatene oppsiktsvek-
kende — det er de forste som viser at et anti-
stoff rettet mot en reseptortyrosinkinase i
kombinasjon med kjemoterapi kan gi kura-
sjon.

Heterodimerisering med andre medlem-
mer av EGF-reseptorfamilien medierer in-
tracellelluler signalering, og det er i prekli-
niske modeller rapportert additive effekter
ved & kombinere trastuzumab med f.eks. en
inhibitor av EGFR-tyrosinkinase (30). Nylig
er det lansert et antistoff, pertuzumab (Om-
nitarg, thuMAb-2C4), som binder til en an-
nen HER2-epitop enn trastuzumab og blok-
kerer dimerisering mellom HER2 og ovrige
medlemmer i EGF-reseptorfamilien (31). Pa
denne méten vil antistoffet kunne hindre sig-
nalering fra HER2-heterodimerer og poten-
sielt ogsa kunne ha effekt pa svulster som
ikke overuttrykker HER2. Pertuzumab er nd
involvert i fase 2-studier for flere svulsttyper
(32).
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Antistoff mot EGFR: cetuximab

Cetuximab (Erbitux, IMC-C225), et rekom-
binant, modifisert, mus-Fv/human-Fc-ki-
mert immunglobulin, er basert pa det muri-
ne antistoffet ¢225, som ble utviklet i 1980-
arene av Mendelsohn og medarbeidere (4).
Det binder seg med hoy affinitet til det eks-
tracelluleere, ligandbindende setet pA EGFR
og konkurrerer med de naturlige ligandene.
Det er i tidlige studier vist at cetuximab har
antitumoreffekt ved flere tumorgrupper
(33). Ved hode-hals-kreft har kombinasjon
cetuximab og cisplatinholdig kjemoterapi
okt responsraten, men forelopig er det ikke
vist bedring i progredieringsfri overlevelse
(34). Ved metastatisk kolorektalkreft har
stoffet hatt en responsrate pad om lag 10 %
som monoterapi i tredje linje og pa vel 20 %
i kombinasjon med irinotecan hos pasienter
med progrediering pé irinotecanbasert kje-
moterapi (35, 36). Cetuximab er na registrert
for irinotecanresistent kolorektalkreft i flere
land. Selv om det i de fleste studiene er be-
handlet pasienter med svulster som uttryk-
ker EGFR, er det ikke sett noen korrelasjon
mellom klinisk respons og grad av EGFR-
ekspresjon. Nylig er det imidlertid knyttet en
slik sammenheng til amplifikasjon av
EGFR-genet (37). I tillegg til cetuximab er
andre antistoffer rettet mot EGFR under ut-
vikling og i utprevninger i tidlig fase (tab 2).

Lavmolekyleere inhibitorer av EGFR
tyrosinkinasen: gefitinib, erlotinib

En rekke lavmolekylere tyrosinkinaseinhi-
bitorer er utviklet med det mal selektivt &
hemme EGFR-tyrosinkinasen. De binder
seg til det katalytiske domene og hindrer ak-
tivitet og signalering (38) (fig 2d). Slike
midler, f.eks. gefitinib (Iressa) og erlotinib
(Tarceva), har vist responser i tidlige faser av
utprevning (39—-43) (tab 2), og det har der-
for veert knyttet stor interesse til effekten av
stoffene ved en rekke tumorgrupper der
EGFR har veert antatt a ha betydning for pa-
togenesen. Gefitinib har i en fase 2-studie
vist en responsrate pa om lag 10 % ved hode-
hals-kreft (platteepitelkarsinom) med syk-
domsprogrediering under eller residiv kort
tid etter avsluttet kjemoterapi (44). Ved kje-
moterapiresistent ikke-smécellet lungekreft
viser nd placebokontrollerte fase 3-studier
med erlotinib og gefitinib en responsrate pa
om lag 10 % (45, 46), mens det sd langt bare
er behandling med erlotinib som har vist sig-
nifikant effekt pa overlevelse (om lag to mé-
neder) (45, 46). Imidlertid har disse EGFR-
tyrosinkinaseinhibitorene ikke gitt tilleggs-
effekt ved kombinasjon med kjemoterapi i
forste linje ved ikke-smécellet lungekreft
(15, 47-50).

Inntil nylig har det ikke vert noen kjente
prediktive markerer for klinisk respons pa
EGFR-tyrosinkinaseinhibitorer. Ved retro-
spektive undersekelser av tumormateriale
fra lungekreftpasienter som hadde hey og
langvarig respons pa behandling med gefiti-
nib og erlotinib, ble det pavist tilstedevarel-
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se av somatiske mutasjoner (punktmutasjo-
ner og sma delesjoner) i delene av EGFR-
genet som koder for kinasedomenet
(51-53). I cellemodeller har de muterte re-
septorene vist gkt affinitet for lavmolekyle-
re kinaseinhibitorer, og de synes fortrinnsvis
a veere knyttet til antiapoptotisk signalering
(54). Disse mutasjonene er anslatt til & fore-
ligge hos snaut 10 % av pasienter med ikke-
smacellet lungekreft i USA, heyere fore-
komst er rapportert i ostasiatiske land (15,
55). Mutasjonene forekommer hyppigere i
svulster fra pasienter som aldri har reykt,
ved adenokarsinomer og hos kvinner (15,
55), og det antas derfor at de kan ha en kau-
sal rolle i disse tilfellene. Mutasjoner er sa
langt kun i sjeldne tilfeller pavist i kreftcel-
ler utgétt fra andre organer enn lunge. Det er
lite som tyder pé at mutasjonene kan knyttes
til effekten av antistoffet cetuximab (51, 56).

Inhibisjon av Ber/Abl-, c-Kit-

og PDGFR-tyrosinkinasene

Det potensialet som ligger i terapi rettet mot
tyrosinkinaser, er forelgpig tydeligst demon-
strert ved imatinib (Glivec), en reversibel
lavmolekylar tyrosinkinaseinhibitor. Prekli-
niske data har vist at stoffet er en potent og
selektiv hemmer av en gruppe tyrosinkina-
ser som har stor molekylar strukturlikhet,
blant annet Abelson-kinasen (ABL) og re-
septortyrosinkinasene c-Kit og platederivert
vekstfaktorreseptor (PDGFR). Disse tyro-
sinkinasene spiller en avgjerende rolle i pa-
tofysiologien ved bl.a. kronisk myelogen
leukemi (KML), gastrointestinale stromale
svulster (GIST) og enkelte andre mesenky-
male neoplasmer og myeloproliferative syk-
dommer.

Imatinib ved kronisk myelogen leukemi
Pasienter med denne sykdommen har et ab-
normt lite kromosom 22, det sdkalte Phila-
delphia-kromosom. Det oppstér ved en trans-
lokasjon mellom kromosom 9 og 22, med
danning av et nytt hybridgen, BCR-ABL.
Dette koder for et fusjonsprotein, Ber-Abl,
som har hey, ukontrollert tyrosinkinaseakti-
vitet. Denne kan hemmes med imatinib. Ima-
tinib gav hematologisk respons med norma-
lisering av hemoglobin, leukocytter og blod-
plater hos mer enn 90 % og partiell (> 65 %
Philadelphia-kromosomnegative metafaser)

Tabell 1 Tyrosinkinaser i ulike krefttyper

Figur 2
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Mekanismer for aktivering av intracelluleer signalering fra og medikamentell inhibisjon av
reseptortyrosinkinaser. a) og b) Aktivering av reseptortyrosinkinaser skjer ved en trinnvis pro-
sess. Ligandindusert reseptordimerisering. Resiprok autofosforylering pa tyrosingrupper ferer
til aktivering av tyrosinkinasen og danner bindingsseter med selektiv affinitet for spesifikke
intracellulzere signalproteiner. ¢) Antistoff hindrer ligandbinding og reseptoraktivering og kan
lede til nedregulering. d) Lavmolekyleere tyrosinkinaseinhibitorer (TKI) med spesifisitet for
omradet rundt det ATP-bindende setet i enzymet binder til dette med hey affinitet og blokkerer

interaksjon med ATP

eller komplett (100% negative metafaser)
cytogenetisk respons hos 60 % av pasienter
som ikke télte eller var resistente overfor
standardbehandling med interferon (57). I en
kontrollert, randomisert studie gav imatinib,
tatt som en 400 mg kapsel én gang daglig,
hematologisk respons hos 95 % av pasiente-
ne med nydiagnostisert kronisk myelogen
leukemi i lepet av tre méneder (58) og par-
tiell eller komplett cytogenetisk respons hos
over 80% av pasientene etter 42 maneders
median oppfelging (59). 40 % av pasientene
oppnéadde en reduksjon av ABL-transkriptet
pa minst 3 log etter 12 maneder. Ingen av dis-

se pasientene hadde fatt tilbakefall av syk-
dommen. Dette var langt bedre resultater enn
i kontrollarmen, der pasientene fikk interfe-
ron pluss ara-C. Det er ikke mulig & sammen-
likne overlevelsen hos imatinibpasientene
med overlevelsen hos kontrollpasientene,
fordi sveert mange ensket a forlate kontrollar-
men pa grunn av bivirkninger eller mangel pa
effekt. Det er i alle tilfeller for tidlig & si hvil-
ken innvirkning disse lovende resultater vil
ha pé langtidsoverlevelsen ved kronisk mye-
logen leukemi, men imatinib er na blitt stan-
dardbehandling, ogsé i Norge (60).

Allogen stamcelletransplantasjon er fort-

Hode-hals-kreft, lunge-, bryst-, prostata- og kolorektalkreft

Brystkreft, ovariekreft, lungekreft m.fl.
Gastrointesinale stromale svulster (GIST)

Fibrosarkomer, kronisk myelomonocytt leukemi (KMML)

Reseptortyrosinkinase (RTK) Patofysiologisk aktiveringsmekanisme Krefttyper

EGFR (ErbB1) Mutasjoner (EGFR-vlll) Gliomer
Mutasjoner i TK-domenet Ikke-smacellet lungekreft
Overekspresjon og/eller veksfaktormediert
aktivering m.fl.

HER2 (ErbB2) Overekspresjon (bl.a. ved genamplifkasjon)

c-Kit Mutasjon (konstitutiv tyrosinkinaseaktivitet)

PDGFR Mutasjoner

Ikke-reseptortyrosinkinase

Ber-Abl Mutasjoner (translokasjon)
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Tabell 2 Eksempler pd medikamenter rettet mot tyrosinkinaser

Klasse Medikament

Antistoff

Trastuzumab (Herceptin)
Pertuzumab (Omnitarg)

Cetuximab (Erbitux)
ABX-EGF

EMD72000; RH3; MDX-447

Lavmolekyleere tyrosinkinaseinhibitorer
Reversible Imatinib (Glivec)

Gefitinib (Iressa)
Erlotinib (Tarceva)
GW20016
ZD6474

Irreversible Cl-1033

EKD-569

satt den eneste behandlingsform som med
sikkerhet kan kurere sykdommen, men dette
er beheftet med en behandlingsrelatert dede-
lighet pd 10—20%. Det ma derfor for hver
enkelt ny pasient foretas en vanskelig avvei-
ning mellom transplantasjon og imatinibbe-
handling. Alder, prognostisk skare pa dia-
gnosetidspunktet, donorsituasjon og respons
pa imatinib er avgjerende momenter. Det er
viktig 4 kunne identifisere pasienter med
suboptimal respons pa imatinib. Disse ber
da tilbys allogen transplantasjon dersom det
finnes en akseptabel donor. Pasienter som
etter tre maneders behandling ikke har fétt
hematologisk respons eller ikke viser tegn til
cytogenetisk respons etter seks maneder el-
ler minst partiell cytogenetisk respons etter
12 méneder, har hoy risiko for sykdomspro-
grediering og ber om mulig transplanteres
med soskengiver eller ubeslektet giver.

Imatinibresistens har forelepig ikke vert
noe stort problem hos pasienter med nydia-
gnostisert kronisk myelogen leukemi. I sene-
re stadier av sykdommen (akselerert fase og
blastkrise) forekommer dette oftere. Det
skyldes punktmutasjoner i det aktive dome-
net pa Ber-Abl-tyrosinkinasen. Noen punkt-
mutasjoner hindrer binding av imatinib til
den ATP-bindende grop. Behandling med
imatinib kan gi seleksjon av allerede muterte
kloner. For pasienter med nydiagnostisert
sykdom som under imatinibbehandling far
amplifisering av transkriptet (minst dobling),
er det hoy risiko for forekomst av mutasjo-
ner. Ved enkelte av mutasjonene kan ny syk-
domskontroll oppnas ved & eke imatinibdo-
sen. Ved bruk av nye tyrosinkinasehemmere,
som er under utprevning, kan man fa effekt
mot de fleste imatinibresistente mutanter
(61). I naer fremtid vil standardbehandlingen
av kronisk myelogen leukemi kanskje veere
en cocktail av tyrosinkinasechemmere.
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Eksempler pé etablert anvendelse eller starre kliniske studier

HER2-positiv brystkreft (fortrinnsvis i kombinasjon med kjemoterapi)

Metastatisk kolorektalkreft, ikke-smacellet lungekreft, hode-hals-kreft

Kronisk myelomonocytt leukemi (KMML), fibrosarkomer
Registrert i enkelte land for monoterapi ved kjemoterapiresistent

Registrert i USA for monoterapi ved kjemoterapiresistent

Angrepspunkt
HER2
HER2 Metastatisk brystkreft
EGFR
EGFR Metastatisk kolorektalkreft, nyrekreft
EGFR Tidlige studier
Ber/Abl Kronisk myelogen leukemi (KML)
c-Kit Gastrointesinale stromale svulster (GIST)
PDGFR
EGFR
ikke-smacellet lungekreft. Hode-hals-kreft
EGFR
ikke-smacellet lungekreft. Pancreaskreft
EGFR Tidlige studier
HER2
VEGFR2 Tidlige studer
EGFR
EGFR Tidlige studier
HER2
HER4
EGFR Tidlige studier

Enkelte pasienter med akutt lymfatisk
leukemi har Philadelphia-kromosom og er
Ber-Abl-positive. Forekomsten gker med al-
deren og er forbundet med dérlig prognose.
Frekvensen av punktmutasjoner er hoy, og
imatinib gitt alene har i beste fall bare forbi-
géende effekt.

Imatinib kan ogsé ha effekt i enkelte til-
feller av kronisk myeloproliferative syk-
dommer som er Philadelphia-kromosom- og
BCR-ABL-negative, inkludert kronisk mye-
lomonocyttleukemi, idiopatisk hypereosino-
filt syndrom og systemisk mastcellesykdom
(62). I slike tilfeller ser det ut til at reseptor-
tyrosinkinaser som PDGFR og c-Kit er in-
volvert i patogenesen, og imatinib hemmer
ogsa disse.

Imatinib ved gastrointestinale
stromale svulster
Imatinib har ogsa vist seg 4 veere et sveert ak-
tivt medikament i behandlingen av me-
senkymale stromale gastrointestinale svul-
ster (63). De fleste slike svulster uttrykker
reseptortyrosinkinasen c-Kit, og det forelig-
ger ofte somatiske mutasjoner (i ekson 9 og
11) som gir konstitutiv, liganduavhengig ty-
rosinkinaseaktivitet i c-Kit (64, 65). Ved
ikke-radikal kirurgi eller utbredt sykdom er
det liten respons pé tradisjonell kjemoterapi.
Imatinib hemmer c-Kit-tyrosinkinasen. Som
enkeltstoffbehandling av pasienter med lo-
kal avansert eller metastatisk svulst har ima-
tinib gitt objektive responsrater hos over
halvparten av pasientene, mens ytterligere
en tredel oppnadde stabil sykdom (66, 67).
Tilstedevaerelse av mutasjoner i c-Kit-genet
som medferer konstitutiv tyrosinkinaseakti-
vitet, har vist sterk korrelasjon med respons
pé behandling med imatinib (68).

Klinisk effekt ses ogsa ved andre tilstan-
der der imatinibsensitive tyrosinkinaser er

essensielle i patogenesen, som f.eks. derma-
tofibrosarcoma pertuberans, hvor det fore-
ligger en gentranslokasjon som gir overakti-
vitet i PDGFR-B-reseptorene (69).

Andre midler rettet mot
vekstfaktorer og deres reseptorer
Det er utviklet inhibitorer ogsa for andre
vekstfaktorreseptorer med tyrosinkinaseak-
tivitet, som reseptorene for vaskular endote-
lial vekstfaktor (VEGF) og fibroblastvekst-
faktorer (FGF). Malet med & hemme disse
vil primert vaere a angripe stromale svulst-
celler og derigjennom bl.a. nydanning av kar
i svulsten (angiogenese). Forelopig er det
publisert fa studier (70, 71).

Antistoffet bevacizumab (Avastin) er ret-
tet mot vaskuler endotelial vekstfaktor
(VEGF), som virker pa en reseptortyrosinki-
nase i endotelcellene og ved dette pavirker
angiogenesemekanismer (72). Bevacizumab
har bl.a. vist lovende resultater i kombina-
sjon med kjemoterapi ved metastatisk kolo-
rektalkreft (73—75).

Diskusjon

Selv om det er et klart celle- og tumorbiolo-
gisk grunnlag for & bruke tyrosinkinaser som
medikamentelt angrepspunkt i kreftbehand-
lingen, er det fortsatt uklart hvor stor rolle dis-
se midlene vil fa. Vi trenger mye mer klinisk
dokumentasjon. Avgjerende er det om den ak-
tuelle tyrosinkinasen har betydning for selve
patogenesen. Ved manifest sykdom er de
beste resultatene er oppnadd der tyrosinkina-
sen er mutert og konstitutivt aktiv. Det gjelder
ved kronisk myelogen leukemi og gastrointes-
tinale stromale svulster (76) og for en liten
subgruppe av lungesvulstene (51-53). Tyro-
sinkinasechemmere er spesielt interessante ved
kronisk myelogen leukemi fordi nesten alle
pasientene har den samme genetiske lesjon,
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fusjonsgenet BCR-ABL. Ved adjuvant bruk er
de helt nye resultatene med trastuzumab ved
HER2-positiv brystkreft oppleftende.

Hvilke bivirkninger har disse midlene?
De er utviklet med tanke pé spesifikt & ram-
me viktige mekanismer som bidrar til svul-
stens maligne fenotype. Det har vert antatt
at normale celler har mulighet til 4 ta i bruk
flere parallelle signalveier og derfor er min-
dre sérbare for inhibisjon av en gitt mekanis-
me, sammenliknet med maligne celler hvor
den aktuelle mekanismen er overuttrykt.
Teoretisk er det mulig at medikamenter som
hemmer tyrosinkinaser kan ha en maksimal
effektiv dose (som gir full inhibisjon av den
aktuelle mekanismen) som er lavere enn
maksimal tolererbar dose (77). Erfarings-
messig synes disse medikamentene altialt a
vaere mindre toksiske enn tradisjonelle celle-
gifter, spesielt viktig er det at de 1 liten grad
gir beinmargsdepresjon.

Antistoffene kan utlese generelle bivirknin-
ger, f.eks. allergiske og immunologisk betin-
gede reaksjoner. Alvorlige anafylaktiske reak-
sjoner er beskrevet (39). Medikamentene er
for evrig godt tolerert, og de bivirkningene
som rapporteres, kan ofte relateres til medika-
mentenes spesifikke virkningsmekanisme og
vil vaere en folge av pavirkning av reseptorty-
rosinkinaser i normale celler. Trastuzumab
kan medfere kardiotoksisitet og hjertesvikt,
seerlig ndr det er gitt i kombinasjon med antra-
sykliner (22). For alle EGFR-rettede medika-
menter er et akneliknende utslett hyppigst rap-
porterte bivirkning. Dette er antatt & reflektere
hemming av EGFR i huden og er mest uttalt i
ansiktet og pa overkroppen. I tillegg til hudut-
slett og forandringer i neglesengen kan enkel-
te av stoffene gi diaré. Kvalme og oppkast er
mindre vanlig. Det er ogsa rapportert okt fore-
komst av interstitiell pneumonitt hos pasienter
med ikke-smécellet lungekreft som har veert
behandlet med gefitinib (78). Imatinib kan gi
periorbitalt edem (som skyldes hemming av
normal PDGFR-funksjon pa interstitielt
vevstrykk), kvalme og muskelkramper.

Kan man identifisere pasienter som har
nytte av disse midlene? Ved kronisk myelo-
gen leukemi er det vist at nitid oppfelging av
imatinibbehandlede pasienter med hemato-
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logiske prever, cytogenetikk, kvantitativ
PCR og mutasjonsanalyse med hey grad av
sikkerhet kan vise hvem som vil ha langva-
rig nytte av imatinib og hvem som ber tilbys
annen behandling. Nér det gjelder trastuzu-
mab, er klinisk effekt knyttet til overuttrykk
av HER2. Dette er seleksjonskriterium for
bruk av medikamentet, mens det til nd ikke
er sett korrelasjon mellom grad av overut-
trykk av EGFR og respons pa behandling.
Ved ikke-smacellet lungekreft tyder retro-
spektive underseokelser pé at hoy respons pa
gefitinib og erlotinib er begrenset til de pa-
sientene som har svulster med mutasjoner i
kinasedomenet i EGFR. Ved kolorektalkreft
kan amplifikasjon av EGFR-genet knyttes til
respons pé cetuximab. A finne gode predik-
tive markerer ma vaere en vesentlig oppgave
i tiden fremover.

Andre oppgaver vil vere & optimalisere
dosering og undersgke bedre hvilken effekt
tyrosinkinasechemmere har i kombinasjon
med andre antitumormedikamenter, bade
konvensjonelle og nye. Det pagéar studier
som skal kaste lys over dette.
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