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Utveckling av lakemedelsbehandlingar av
cancer kraver en dialog inom hela sektorn

Tiia Talvitie Paivi Ruokoniemi

-

Kimmo Porkka (foto: Kai Widell)

Malsokande lakemedel och individualisering leder smaningom till en
omvalvning inom lakemedelsbehandlingen av cancer. Professor Kimmo
Porkka sdager dock att en bestaende forandring kraver diskussion om
dndamalsenliga forskningsmal och skaliga priser.

Det finns i dag manga effektiva cancerldkemedel pa marknaden med vilka det ar mgjligt att behandla
stora patientméangder relativt vil. Trots det finns det dnnu patienter som inte far hjélp av sedvanliga

behandlingar.

- For manga med akut leukemi ar dagens cancerbehandlingar till ganska liten nytta medan de
oundvikligen orsakar avsevirda biverkningar. Vi har redan ldnge 0nskat fa en dndring i detta,

konstaterar dverlakare Kimmo Porkka p4 HUCS hematologiska klinik.
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Utover lakarjobbet skoter Porkka d@ven professuren i klinisk hematologi vid Helsingfors universitet.
Han kan anses vara en av foregangarna inom individualiserad ldkemedelsbehandling av cancer i

Finland.

— I motsats till tiden for tio ar sedan har vi idag verktyg med hjalp av vilka det kan vara majligt for oss
att i forvag identifiera de patienter som har nytta av behandlingen. Det ar viktigt att utvecklingen

som skett inom forskningen kan tillampas inom klinisk praxis.

- Cytostatika ges till ndstan alla cancerpatienter trots att man vet att det i flera sjukdomar dr endast
mindre dn hélften av patienterna som har betydande nytta av behandlingen. Detta har vi varit

tvungna att acceptera eftersom det inte har funnits nagot bittre alternativ.

Malsokande likemedel inverkar endast pa sjuka celler

Man hoppas att det i framtiden gors farre behandlingar i blindo eftersom allt fler malsokande
lakemedel dr foremal for forskning inom behandling av cancer. Nar man forstar battre hur sjukdomen

uppstar och utvecklas dr det dven mojligt att paverka cancercellerna pa molekylniva.

— Malsokande behandling forutsitter att sjukdomens viktigaste uppkomstmekanismer ar kdnda.
Grundforskningen letar efter avvikande egenskaper som ar specifika for cancer, onkogener och
tumorsuppressorgener samt avvikelser i den epigenetiska regleringen. Det dr viktigt att hitta

skillnaden mellan ett friskt och ett sjukt mal, berédttar Porkka.

Effekten av malsokande ldkemedel riktas till bestimda egenskaper hos cancercellerna och stracker
sig inte egentligen till friska celler och vivnader. Av den orsaken ger de i allmédnhet upphov till

lindrigare biverkningar &n till exempel cytostatika.

Behandling med malsokande lakemedel dr dock dnnu séllsynt. Fran och med borjan av 2000-talet har
den varit tillgdnglig for kronisk myeloisk leukemi. Senare har man funnit ett malsokande lakemedel
dven for molekylavvikelser i nagra fasta cancerformer, till exempel BRAF-mutation i melanom, ALK-

mutation i icke-smacellig lungcancer och KIT-mutation i gastrointestinal stromatumor.

- Det finns dock inte ett enda sadant lakemedel som skulle inverka endast pa ett mal, papekar

Porkka.

Porkka anser att det i vissa situationer kan vara till fordel att spektrumet av verkningar inte &r alltfor
smalt. Till exempel statiner som sdnker blodets kolesterolhalt har observerats ha flera
verkningsmekanismer trots att dven de ursprungligen ansags vara ett slags malsokande lakemedel.

Som bist undersoks anvandningen av statiner uttryckligen inom forebyggande av cancer.

Individualiserad behandling beaktar olika typer av patienter
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Ett steg langre dn malsokande behandling gar individualiserad behandling som naturligtvis kan
omfatta d&ven malsokande likemedel. Malsokande lakemedel lampar sig ofta for en hel patientgrupp
medan individualiserad ldkemedelsbehandling, sdsom namnet sdger, dr skraddarsydd for en enskild

patients behov.

— Sarskilt i fraga om fasta tumorer och framskriden

Mslsékande likemedel lim par blodcancer forekommer ibland mycket stora

variationer mellan patienterna. Leukemier har i

sig ofta for en hel
tent d genomsnitt 3—-5 mutationer som driver cancern,

1entgr m 71
’? a 'e . & UP p medaa fasta tumorer ofta fler. Trots det finns de ofta i
individualiserad : ) .

olika gener dven hos personer som lider av samma

lakemed e]sbehand]mg ar cancer, berattar Porkka.
skraddarsydd for en enskild

] Man ser sidllan direkt pa mutationer vilket
patients behov.

lakemedel som det 16nar sig att ge till patienten.

Porkkas forskningsgrupp har provat pa ett nytt satt
att ndrma sig fragan i samarbete med Institutet for molekylarmedicin i Finland (Institute for
Molecular Medicine Finland, FIMM).

— Vi tar cancerceller fran patienter och testar med en odlingsskal funktionen hos mer dn 400
lakemedel. Nar vi far ett bra lakemedelssvar kan vi borja utreda vad det beror pa. Det dr ofta en

snabbare vig dn att forst borja utreda generna och sedan fundera pa det ratta lakemedlet.

I manga fall ar dock de liakemedel som verkar vara effektivast inte dnnu tillgdngliga. Merparten av
lakemedlen som testas befinner sig forst i undersokningsfasen, och dven om den ratta doseringen
redan har faststallts kan ldkemedlen inte anvdndas pa patienterna innan forsiljningstillstand har

beviljats.

I det har skedet kan man sédga att det man inte vet, det lider man inte av. Tidigare avled patienter for

att man inte hittade effektiva behandlingar — nu vet man att sddana finns, men de kan inte anvindas.

Anvindning i strid med produktresumén ska vara ett undantag

Tills vidare finns individualiserad likemedelsbehandling tillgdnglig endast for enskilda patienter i
samband med lakemedelsundersokningar. Undersokningsmetoderna och speciellt behandlingarna ar

dyra eftersom man efterstrivar att ge kombinationer av likemedel som redan i sig ar dyra.

Preparaten som anvinds omfattas inte alltid av FPA-ersittning vilket dr en ytterligare orsak som
hojer behandlingskostnaderna. Det dr typiskt for individualiserad behandling att 1akemedel anvands

sa att sdga off label for ett annat syfte 4n det som ndmns i preparatsammandraget.
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- Vi konstaterade i en undersokning att det finns ett lakemedel for njurcancer som overraskande har
en effekt pa en bestamd leukemipatientgrupps genetiska resistens. Hos oss kan man efter en
omsorgsfull bedomning ge av njurcancerlakemedlet till leukemipatienter. Detta ar inte mojligt i alla

lander i Europa, berattar Porkka.

- Under fem ar har omkring femton patienter behandlats pa detta sitt och en internationell

undersokning i fas II ska inledas om planen.

— Det ar dock helt klart att off label-anvdndning inte far vara en regel. Den méste absolut vara ett

undantag.

Internationellt samarbete for utvecklingen framat

Nar samma egenskap finns endast i nagra patienters cancer ar det svart att bevisa effekten hos
individualiserad behandling med omfattande undersokningar. De tydligaste resultaten uppnas
genom att undersoka en patientgrupp vars prognos ar dalig och for vilken det inte finns en etablerad

lakemedelsbehandling.

— Vart finlandsk-amerikanska forskarsamfund har fokuserat pa fornyad akut leukemi som har en
mycket dalig prognos. Det finns fa patienter, men med hjilp av internationellt samarbete ar det

mojligt att undersoka en storre grupp, berattar Porkka.

Forskargruppen hoppas att nagra stora likemedelsforetag ocksa ska delta varvid det skulle vara
moijligt att ge patienterna molekyler i ett tidigt utvecklingsskede. Det skulle vara mojligt att valja den
lampligaste behandlingen genom att testa i ett provror vilken effekt olika 1akemedel har pa

patientens cancerceller.

- Det dr enligt min mening det dnda sattet att formellt testa individuell ladkemedelsbehandling:
undersoka vilka molekyler som ger resultat i en patientgrupp for vilken det i praktiken saknas en

effektiv behandlingsform.

Bra likemedel gar forlorade till f6ljd av daligt lampade undersokningar

Porkka uppmanar likemedelsforetagen och -myndigheterna att tillsammans fundera pa vad som kan
anses vara tillrackliga forskningsbevis pa effekten hos individualiserad behandling. Pa vilket sitt ska
ladkemedel over huvud taget utvecklas nar lakemedelsbehandlingen av cancer fordndras? Nya,

kreativa approacher och flexibilitet krdvs av savil forskarna som myndigheterna.

Pa vilket satt ska lakemedel
utvecklas nar
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lakemedelsbehandlin gen av — Till vissa delar vantar man fortfarande pa ett

cancer foriandras? Nya, sadant underverk att ett lakemedel ska hittas som
har en effekt pa alla patienter i en viss

kreativa approacher och

ey ey .. o .. patientgrupp. Det dr en orealistisk tanke.
flexibilitet kravs av saval

forskarna som — Ar det tillrackligt att man kan behandla tva
m ynnghetem a. patienter — eller ens en? Vi kidnner till exempel till
ett alldeles specifikt, exakt likemedel for en
mycket sdllsynt patientgrupp. Det finns dock inget
hopp om att vi ska kunna samla till exempel en serie om 50 patienter som bevis. Eller kanske det ar

moijligt, men det tar 50 ar.

Porkka anser att det dr nodvéndigt att kritiskt betrakta det nuvarande sittet att utveckla lakemedel.
Det hinder ofta att utvecklingen av ett lovande liakemedel avbryts, om det ser ut att vara till nytta
endast for en liten del av patienterna. Det kan dock vara frdga om ett ldkemedel som skulle vara

exceptionellt effektivt just for dem.
— Vi gar miste om manga bra ldkemedel nar studier utfors enligt den traditionella formeln.

Det l6nar sig inte att anvidnda ett obegridnsat patientmaterial i studierna, istdllet ska lampliga

personer faststéllas utifran biomarkorer. Enligt Porkka dr utvecklingen redan pa vag i denna riktning.

— Minst lika viktigt som att undersoka sjdlva @mnet ar det att undersoka vilka de biologiska faktorer

ar som bidrar till dess effekt.

Det finns utrymme for utveckling dven i testningen av kombinationsbehandlingar eftersom

behandlingen av de flesta cancerpatienter i praktiken krdver mer dn ett preparat.

- Det finns naturligtvis inga foretag vars sortiment omfattar alla lakemedel och da ar det nodvéandigt

att ge patienten flera olika foretags preparat. Detta har tills vidare varit sallsynt i forskningsplanerna.

- Lakemedelsforetagen maste borja samarbeta dven i ett tidigt stadium av lakemedelsutvecklingen
for att det ska vara mojligt att testa kombinationsbehandlingar tillrackligt tidigt. Forskningen maste

utga fran en idé och ett behov och inte fran ladkemedelsforetagets portfolj, betonar Porkka.

Far ett ldkemedel kosta hur mycket som helst?

Kimmo Porkka uppmuntrar lakemedelsforetagen, forskarna och lakemedelsmyndigheterna att fora
en dialog. Tillsammans dr det mojligt att finna handlingssitt med hjilp av vilka nya, verksamma

lakemedel kan tas fram sa snabbt som mojligt till patienter som ar i behov av dem.

Porkka anser att dven priserna kriaver en mer omfattande och oppen diskussion.
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— Det dr mojligt att det kridvs dven en offentlig diskussion gillande fragan om ldkemedel far kosta hur
mycket som helst. Det dr forstaeligt att foretagen efterstravar att maximera sin vinst. Detta kan dock

i nagot skede overskrida smartgransen vilket de facto redan har intréffat betraffande vissa lakemedel.

Enligt Porkka ar foretagen tveksamma over att utveckla lakemedel for sma malgrupper eftersom de ar

riadda for att inkomsterna ska sjunka dramatiskt.

- Det ar dock nodvandigt att skota alla cancerpatienter pa nagot sitt. Foretagen skulle i alla fall fa

samma intdkter dven om de skulle bestd av betydligt mindre floden, sdger han.

Den dyraste behandlingen &r en onddig behandling

Ett lakemedel som ar alltfor dyrt kan i varsta fall leda till att det blir omojligt att behandla en del av
patienterna. I sa fall blir priset ett etiskt problem. Pa grund av den aldrande befolkningen kan
Finland bli ett av de forsta ldnderna i Europa som maste overviaga vem man har rad att behandla med

vilket cancerlikemedel.

— Vi hér i Visteuropa befinner oss pa sitt och vis i en privilegierad stillning eftersom vi har ett utbud
av cancerbehandlingar och dven en moijlighet att fora en diskussion av den har typen. Det

forekommer stora skillnader i konstellationerna dven inom Europa, papekar Porkka.
Vi kan till exempel vinda blickarna mot Danmark for att hitta en modell for kontroll av kostnaderna.

— Dar finns det till exempel bestimda cancerlakemedel som endast de patienter som har nytta av

dem betalar for. I sa fall ska lakemedlet anvandas i minst ett ar.

- En idé kunde vara att ldkemedelsforetaget borjar fakturera for ett liakemedel forst sedan nar till
exempel 20 patienter i hela Europa har behandlats med det och man har sett pa vilka patienter det

har en effekt.

De nya immunoterapierna som ar avsedda for behandling av cancer innebar en stor utmaning och
Porkka forutspar att de kommer att vara exceptionellt dyra. Hoga forvantningar riktas pa
immunoterapierna eftersom de forvantas fungera oberoende av de individuella egenskaperna hos

cancern. Det finns dock inte dnnu starka bevis pa deras universella effekt.

- Det skulle ju vara idealiskt om vi far ett lakemedel som passar for en bredare grupp. Det skulle

underlatta manga saker.

Porkka anser det vara viktigt att nya cancerlikemedel kan riktas exakt till de patienter som har den
storsta nyttan av dem. Nar allt kommer omkring dr en behandling som inte fungerar allra dyrast:

lakemedlet kostar &ven om det inte ger nagon hjalp.
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MER OM AMNET

Personomiken inverkar pa hur lyckad ldkemedelsbehandlingen &r

(http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2015/3-2015/cancerlakemedel/personomiken-inverkar-pa-hur-lyckad-lakemedelsbehandlingen-ar)

Utveckling av lakemedelsbehandlingar av cancer kraver en dialog inom hela sektorn
(http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2015/3-2015/cancerlakemedel/utveckling-av-lakemedelsbehandlingar-av-cancer-kraver-en-dialog-inom-

hela-sektorn)

Den livliga utvecklingen av nya cancerladkemedel utmanar dven utvirderingen av forsaljningstillstand till att
utvecklas
(http://sic.fimea.fi/web/sv/arkisto/2015/3-2015/cancerlakemedel/den-livliga-utvecklingen-av-nya-cancerlakemedel-utmanar-aven-

utvarderingen-av-forsaljningstillstand-till-att-utvecklas)

BRA ATT VETA

Kimmo Porkka

- .1962

- Med. lic. 1989, med. dr 1991, docent i invartesmedicin 1995, specialistlékare i invartessjukdomar 1997, specialistlakare i

klinisk hematologi 1999

- Arbetar som 6verlédkare p& hematologiska kliniken vid HUCS och professor i klinisk hematologi vid Helsingfors universitet. Ar

dven ordférande for Hematologféreningen i Finland.

- De viktigaste forskningsomrédena ar grundforskning av cancer och anpassad och individualiserad behandling av maligna

blodsjukdomar.

BRA ATT VETA

Koll pa termerna
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(Kallor: Vetenskapstermbanken i Finland, Helsingfors universitet)

- Malstkande ldkemedel

Ett lakemedel som har en exakt verkan i kroppen pa dnskat sétt och stélle.

- Individualiserad (individuell) Iakemedelsbehandling

Malet &r att ge ratt lakemedelsbehandling till ratt patient vid ratt tidpunkt och med ratt dosering.

- Biomarkor

Faktor eller egenskap som ger uttryck for en forandring i miljons eller en organisms biologiska status.



