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Cancer

*30 - 40% av oss kommer att fa cancer
*Cancer orsakar 25% av all dod i Sverige
*Liten overlevnads okning - trots enorm

forsknings insats (USA: 1400 miljarder SEK
sedan Nixons ‘“‘cancer act” 1971)




Vad ar cancer?

1. En av vara 103 celler som omvandlats till "bakterier”
2. Okontrollerad celltillvaxt som invaderar (metastaserar)
och skadar kroppen som vid infektion.
3. Man dor ofta da metastaser forstor organ
och lacker giftiga amnen.

Central nekros i tumor
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Hur kontrolleras vara cellers tillvaxt?
DNA = cellens "genetiska harddisk”.
Skadas 20 000 ggr/dag
DNA reparation hindrar att mutationer uppstar.

Celldelningsreglerande gener styr celltilivaxt (ex tillvaxtfaktorer).

Da dessa gener muterats och ar overaktiva kallas de
"onkogener".




Hur onkogener
fungerar.

1. Normalt inblandade
| reglering av celldelning

2. DNA-skada ger mutationer
och gor att de blir overaktiva.

3. Den overaktiva onkogenen
driver in vilande

celler i celldelning

och bildar darmed

en klump av celler

= tumor.




Hur bildas cancer?

Sjukdomsmekanismen - EN av vara 103 celler

borjar evolvera
Mutationsfrekvens Mutationsfrekvens Mutationsfrekvens
<10-"/gen/celldelning >10"/gen/celldelning >>10-"/gen/celldelning

Mutation i DNA
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En cancer cell har cirka 90 muterade gener.
Cirka10 av dessa muterade gener har aktiv del i cancerutvecklingen
Bildandet av cancer ar saledes minst en 10-stegs process
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Konventionell kemoterapi (Cytostatika)

Merparten fungerar genom att drogerna skadar DNA
eller hindrar DNA-syntes - blockerar celldelning

Vissa hindrar mitos genom att blockera spindelapparaten

Alla delande celler i princip lika kansliga - hog toxicitet




Exempel dar konventionell kemoterapi har god effekt

*Testikelcancer - ffa Cisplatin

*Hodkin’s Lymfom - flera cytostatika, stralterapi
*Flera barnleukemier - flera cytostatika, stralterapi

Dessa regimer har tagits fram via stora multicenter
studier dar olika cytostatika kombinationer har provats
utan molekylar vagledning.

Fungerat eftersom:
*Stora studier

*Fatal (20-50) droger
*De flesta dor om ingen
behandling




Aven om cancer celler sprider sig i kroppen &r de oftast inga
"superceller” - Oncogene addiction

Ethier, Ammerman, Dziubinski, Univ of Michigan



Oncogene addiction -

5 ; | = essentiell gen
Cancer celler blir beroende av sina onkogener

Onkogen beroende
cancer cell

Normal cell Cancer cell
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Malriktad cancer terapi utnyttjar
cancercellens beroende -Oncogene addiction

Man identifierar en onkogen som
cancer celler ofta ar beroende av.

Man utvecklar en drog som blockerar
denna onkogen.

Lakare testar drogen pa
cancerpatienter (med denna onkogen)




Manga onkogensignaler kartlagda
i molekylar detal]

EGF, PDGF,
EGF, IGF
Recepror
_mﬂ.- R ryrosine kinase
c'n ink TR
membrane st *"ﬂ ﬁha Gup LSRG Wiy
RN VELy &
L Farnesyl {
transferase S [EGFR: Gefrinib, rlonnb,
eo— E‘mh* GW 5720165
nase :
SCHEG336 e—] s gﬁfﬁ;m:!nlh and
VEGFR: SLI11248, PTETAT,
AEE788, Bay 43-9006
Bay 41-0006 Cytoplasm
—
mTOR
inhilbdrar
CCL779, RADODL
Rapamycin, APT3573
Proliferation Cell survival
(anti-apoptosis)
Chemotherapy/ - -
radiotherapy sensitivity ' Angiogenesis

NATURE REVIEWS | DRUG DISCOVERY VOLUME 5 | AUGUST 2006 671-688



Utmaningen med malriktad cancer terapi

200 - 400 nya malriktade droger pa gang

FoU kostnader inom Antalet nya cancer droger
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Omodjligt (i Europa, USA) att testa all dessa droger utan molekylar vagledning



Vad vi behover veta for att styra malriktad cancerterapi

1. Vad driver just denna cancer?

2. Inhibition av onkogen i patienten?

3. Dor cancercellerna?
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Figure 1 | Requirements for an effective and safe cancer drug. P, pharmacosinatics,




Dagens situation bade pa kliniken och i studier

a Current therapy

Liten chans att fa effekt
— = eftersom ex. lungcancer
kan drivas av manga olika
All patients with cancers on kﬂgEn er

of a certain tissue type

(for example, pancreatic cancer)
One drug or limited
drug combination .K
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Mojlighet da vi anvander oss av malriktad terapi
- skraddarsydd behandling -

b Future therapy

screan

-

Personalized
drug cocktail

Pool of agents specific K

for genetic alterations

Stor chans att fa effekt
eftersom sa manga
malriktade droger
(snart) finns tillgangliga
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Behandlings studier blir effektivare om man
valjer ut de patienter som forvantas svara pa terapin

Exempel: Herceptin, en drog som enbart dodar Her2+ tumaorceller
| oselekterad brostcancerpopulation ar enbart 25% av tumorerna

Her2+. 75% av brostcancer patienterna forvantas darfor inte fa effekt
av behandlingen.

Initiala Herceptin studien gjordes pa ca 500 patienter med Her2+
brostcancer.

| den behandlade gruppen dog 67% forsta aret. | obehandlade gruppen
dog 78% under forsta aret.

| ett oselekterat brostcancermaterial skulle man behéva gora studien
pa ca 23 000 brostcancerpatienter for med samma statistiska sakerhet
visa att Herceptin minskar dodligheten.

Clinical Cancer Research Vol. 10, 6759-6763, October 15, 2004



Exempel dar malriktad cancerterapi fungerat

Cancerform [ Onkogen Drog
Brost Her2 Herceptin
GIST Kit (CD117) Glivec
KML Ber-Abl Glivec




Exempel pa malriktad cancerterapi 1
Herceptin - en antikropp som binder till
och nedreglerar tillvaxtfaktor receptorn Her2
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Herceptin terapi vid brostcancer ges enbart om Her2
ar overuttryckt i brostcancer cellerna

Her2 dveruttryck ger —
snabb celldelning FISH - matning av
antal Her2 gener/cell
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Effekt av Herceptin terapi

Fa biverkningar.
12 -34% av Her2+ brostcancer svarar pa Herceptin

Majoritet av dessa slutar att svara efter 1 ars behandling.



Exempel pa malriktad cancerterapi 2

Glivec ar en tyrosinkinas hammare som blockerar
bland annat tillvaxtfaktor receptorn Kit

Kit ar overuttyckt i GIST tumorer - en cancer
som utgar fran bindvaven i tarmar

= = (Glivec




GIST diagnos infor Gleevec terapi

1. Kit ar overuttryckt i cellerna
fran tumorbiten matt med
immunhistokemi

2. Férekomst av aktiverande mutationer 'f
i exon 9 och 11 undersoks med o~
sekvensering (DNA-metod). :
-

+— EXon 9 (11%)

Om 1+2 utfaller positivt kan patienten bli « Exon 11(67.5

+ Exon 13 (0.9%

behandlad med Glivec.

+ Exon 17 10.5°



GIST behandling med Gleevec

*GITS tumorer kan bli stora - flera kilo
*Tidigare behandling med kirurg + kemoterapi dalig effekt

*Gleevec terapi ger dramatisk forbattring ca 50% av fallen- minskad
tumorstorlek underlattar radikal kirurgisk behandling

*Fatal (ca 5%) blir "friska” (komplett remission). Hos majoriteten av patienterna
ar behandlingseffekten 6vergaende - utveckling av resistens.

Lakartidningen | Nr11 1 2003 | Volym 100



Exempel pa malriktad cancerterapi 3

Kronisk Myeloisk Leukemi (KML)

KML ar en leukemi dar
tumoren bestar av mogna vita blodkroppar

Tidigare dalig prognos - benmargstransplantation
Sedan lange kant att de i 95% av fallen uttrycker en

overaktiv form av tyrosinkinaset Abl. Abl kan
blockeras med Gleevec

= Gleevec




Kronisk Myeloisk Leukemi (KML)
Diagnosen baseras pa

1. Hur blodcellerna ser ut
(manga mogna vita blodkroppar, viss
mognadsstorning)

2. Kromosomanalys med 9;22 translokation
(Philadelphiakromosom).

3. Matning av Brc-Abl uttryck via =
kvantitativ PCR (DNA metod) ' Ay
Da Ber-Abl uttryck kan pavisas kan Gleevec T S

provas.



Gleevec behandling av KML

*Gleevec inhiberar Abl och minskar tumorbordan
- mats via kvantitativ PCR.

*Vissa blir helt fria fran sin cancer

*Da resistens uppstar testar man for mutationer i Abl.

Ll‘r 5 ‘:.E- 15 EIIZI EIE EIIIII 35
Behandlingstid (manader)
Modifierad fran Med Oncol. 2004;21(4):349-58

Relativ mangd tumaorceller i blodet



Med olika antikropps tekniker kan man mata
blockering av onkogenen i enstaka celler
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Glivec behandling av Ph+ celler

Nedgang i P-S6 kan matas med FACS och
anvandas for att mata Abl inhibition i tumaorceller

Glivec behandling av Ph+ celler
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pS6 samt pCrkL kan anvandas for att folja Glivec terapi
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Glivecresistenta celler kan anvandas for att verifiera
att matningarna ar specifika for Bcr-Abl aktivitet.
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Uppfdljning av behandlings effekt 1:

Vatten diffusions matningar via ”vanlig”
magnetkamera kan mata celldod i tumorer
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Clinical Cancer Res 7852 Vol. 10, 7852-7859, December 1, 2004



Vatten diffusions matning i gliom fére och under behandling

Pre-Treatment Mid-Treatment

ﬁ 'f'l.l AL lrl'r'l;.""'.'.'. v |II"|':J"- ridl -'I" |,r:.l|_l|.
‘! .' - -

ADC Change
1anges Scatter Plot

5524-5529 | PNAS | April 12,2005 | vol. 102 | no.15



De patienter som via vatten diffusions matningar uppvisar
celldod efter 1 veckas behandling klarar sig battre

Ingen diffusions
forandring under
behandling

Survival probability
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PNAS | November 15, 2005 | wvol. 102 | no.46 | 16759-16764



Uppfdljning av behandlings effekt 2:

Effekt av VEGFR inhibitorn PTK/ZK kan foljas genom
att mata kontrastlackage

Journal of Clinical Oncology, Vol 21, No 21 (November 1), 2003: pp 3955-3964



Uppfdljning av behandlings effekt 3:

Positron Emissions Tomografi (PET) kan anvandas for

mata onkogeninhibition i patienten
Pn:mrmminhg isotope
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F-18 FDG PET - Radioaktivt socker injiceras i patienten - ansamlas i tumorer
eftersom de har hog socker metabolism

M WO
‘Wisighted Factor Wedium




Hur tillvaxtfaktorer stimulerar glukosupptag

Glucosea Growth factor —¢
& Hecaptor &
GLUTH tyrosine kinase
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F18-FDG PET kan detektera Givec behandlings effekt
av GIST pa 72 timmar

Fore 72 h Glivec
behandling behandling

F18-FDG PET

Summabild B

J Nucl Med 2004; 45:357-365



Med radioaktiva ostrogen analogen F18-FES kan man via PET
tidigt utskilja "responders™ av anti-hormonterapi.

A Fore beh. Efter beh.

J. Clin. Oncol. 24:19 2006



Prov fran tumor

|!I ':ﬂl
S éﬁﬂgxﬁ
Analys av onkogen signal vagar.

——— | Ursprungsvavnad styr vilka signalvagar
som undersoks i forsta hand.

# Parsonalzed &7
drug cocktall S

Prov terapi baserat &@

onkogenaktivering

v

Analys av signalvag i tumor , 1"_&
iy { :
AR

och blodceller/hudbiopsi efter
ett par dagars terapi

K . b

Ingen behandlingseffekt Ingen inhibering av onkogen| A

trots inhibering
av onkogen |

Behandlingseffekt

Prova 6kad dos, annan drog mot samma onkogen




Problem med riktad cancer terapi

Praktiska problem:

*Arbetsamt att stalla en molekylar diagnos for varje patient
*Kravs samarbete mellan flera lakarspecialiteter.

*Inga "blockbusters” - lakemedelsindustrin kan forlora intresset

Kostnader:

*Dyrt att stalla en molekylar diagnos for varje patient (PET ca
25 000/undersokning).

*Kostnad for ett ars behandling med Herceptin - 350 000:-/ar

*| de flesta fall kronisk behandling.

Resistens utveckling:
*Mutation i malproteinet sa att drogen inte kan blockera onkogenen.
*Cancercellen kan fortsatta dela sig trots att onkogenen blockeras.
*Ny molekylar diagnos maste stéllas och ny terapi testas





