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Marie Curie

— en kort grias-

Begreppet cytostatika forekommer

som samlingsnamn for alla lakemedel
mot cancer i FASS farmakologiska register
fran 1982, tidigare var rubriken Medel vid
leukemi och andra maligna neoplasmer.
Lakemedel mot cancer har funnits sedan
andra varldskriget; i denna artikel av
farmacie doktor Anders Cronlund
beskrivs dessa grupperade utifran
respektive verkningsmekanism.
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Tasuku Honjo

troligen en del av den diffusa gruppen obotliga sjuk-

domar. Var knolarna atkomliga kunde de skiras bort.
In till mitten av 1900-talet var den allmidnna bendimningen
i Sverige krifta, den medicinska var tumorer/maligna neo-
plasmer och senare cancer.

Stralbehandling dr det dldsta alternativet till kirurgi vid
cancer och ir knutet till upptickten av rontgenstralningen
(1895) och makarna Curies isolering av radium (1898). En
pionjir inom svensk radiologi, som behandlingsmetoden
benimndes fram till 1970-talet, var lakaren Thor Stenbeck
vid Karolinska Sjukhuset, som 1899 behandlade en hudcan-
cer med rontgenstralning. Ytterligare en pionjir var likaren
Lars Edling, verksam vid davarande Lunds lasarett och
Malmé allminna sjukhus. Pa eget bevag upphandlade han
1909 nagra radiumpreparat i Paris, dven de f6r behandling
av hudcancer. Edling skapade ett rontgeninstitut vid lasa-
rettet och vid samma tid grundade Stenbeckseleven Gosta
Forsell ett motsvarande institut vid Serafimerlasarettet i
Stockholm. Radiologin omfattade bade rontgendiagnostik
och radioterapi och kom forst pa 1930-talet att atskiljas som
specialiteter. Under 1900-talet skedde en genomgripande

Svulstsjukdomar ir kinda sedan antiken och utgjorde

Ytterligare en mil-
stolpe dir den tyske
zoologen Theodor Boveris
upptickt 1914 att cancer
orsakas av fordndringar

i kromosomernas utseende,
det vill sciga ndgot genetiskt.

utveckling av stralningsterapin genom kraftigare och mer
fokuserade stralkillor samt mojligheter till mer exakt stral-
planering.

Avgorande bidrag for forstaelsen av cancer gav den tyske
patologen Rudolf Virchow, som i mitten pa 1800-talet be-
skrev cellernas uppkomst genom delning och bland annat
namngav blodsjukdomen leukemi. Ett annat bidrag kom
fran amerikanen, sedermera Nobelpristagaren (1966) F.
Peyton Rous, vid Rockefeller Center, som visade att sarkom
hos rittor, det vill siga cancer i ben, brosk och muskler, kan
orsakas av vissa virus. Ytterligare en milstolpe dr den tyske
zoologen Theodor Boveris upptickt 1914 att cancer orsakas
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av forindringar i kromosomernas utseende, det vill siga
nagot genetiskt. Han fick Nobelpris 1966 — fyra ar fore sin
dod.

ALKYLERARE

Under andra virldskriget upptickte dr Stewart F. Alexander
vid den amerikanska armén att personer som utsatts for se-
napsgas (SCI2) fick svara infektioner och att detta berodde
pa utslagning av vita blodkroppar. Tanken att nyttja en lik-
nande foérening, klormetin, oftast kind som mustin
(NHCI2), f6r att behandla lymfom som ir ett malignt tu-
morbestand av vita blodkroppar, féddes vid Yale School of
Medicine av Louis S. Goldman och Alfred Gilman. Den
forsta behandlingen genomfordes 1944 av thoraxkirurgen
Gustaf E. Lindskog vid samma universitet. Under 1950-ta-
let tillkom analoger till mustin, bland andra cyklofosfamid
(Sendoxan), som utvecklats av Norbert Broch vid foretaget
ASTA (nuvarande Baxter Oncology). Likemedlet, som an-
vinds mycket dn i dag, blev 1959 det nionde cytostatikum
som FDA godkinde. En annan samtida alkylerare var bu-
sulfan (Myleran). Direfter foljde en rad liknande substan-
set, till exempel klorambucil (Leukeran), melfalan (Alke-
ran), tiotepa och lomustin.

ANTIMETABOLITER

Sedan 1930-talet var det kint att folsyra stimulerar tillvix-
ten av lymfocyter och i ett av de forsta exemplen pa rationell
drug-design provade patologen Sidney Farber vid Harvard
Medical School olika folsyraantagonister mot lymfatisk leu-
kemi. Ametopterin, senare benimnt metotrexat, syntetise-
rades 1947 av Harriet Kiltie och Yellapragada Subbarow vid
Lederles laboratorier. FDA godkinde nio ar senare me-
totrexat som det forsta likemedlet mot metastaserande can-
cer. En annan medlem av gruppen dr 6-merkaptopurin,
som ocksa syntetiserades pa 1940-talet av Gertrude B. Eli-
on och George H. Hitchings vid Burroughs Wellcome. Eli-
on och Hitchings framstillde dven bland annat trimetoprim
och acyclovir och fick tillsammans Nobelpriset 1988 (till-
sammans med James W. Black vid ICI f6r dennes upptickt
av propanolol och cimetidin).

MITOSHAMMARE
1952 fick amerikanen Robert Noble vid University of Wes-
tern Ontario ett paket fran sin bror, som inneholl blad fran
en vixt frin Madagaskar och som pastods ha anvints mot
diabetes. Nagon effekt pa blodsockret kunde Noble och
hans kollega Charles Beer inte finna, men ett av extrakten
forstorde benmirgen hos moss. Det visade sig att bladen
hirrorde fran vixten Catharanthus roseus. Sex ar senare
lyckades Beer isolera den aktiva alkaloiden vinblastin. Yt-
terligare forsok visade en minskning av vita blodkroppar,
dirav det tidigare namnet vincoleukoblastin. Tillsammans
med Eli Lilly utvecklades vinblastin till likemedel. Sedan
dess har cirka 60 alkaloider isolerats varav fyra anvinds for
tumo6rbehandling, nu framstillda genom syntes.

Ett senare vixtextraherat likemedel ur samma grupp ir
taxol. National Cancer Institute i USA, grundat 1955, lit fran
1960 samla in omkring 1 000 vixter per ar i jakten pa nya
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cytostatika. 1962 fick man triff pa prover fran en idegran
Taxus brevifolia. Fem ir senare isolerade och strukturbe-
stimde Monroe Wall och Mansukh C. Wani vid Research
Triangle Institute i North Carolina nagra gram ur ett ton
bark. Kliniska provningar gjordes av BMS, som registrerade
produkten pa 1980-talet mot dggstockscancer under namnet
Taxol, nu Paclitaxel. Wall och Wani isolerade 4dven den tu-
morhdmmande polycykliska substansen camtotecin fran det
kinesiska tridet Camtotheca acuminata. Optimerade analo-
ger, som till exempel topotekan (Hycamtin), blev pa 1990-ta-
let likemedel. De hindrar DNA-spiralen att 6ppnas.

ANTRACYKLINER

1963 rapporterade A. Grelin vid Milanobaserade Farmitalia
om en antitumoreffekt av daunorubicin. Substansen hade
nagot ar tidigare isolerats fran jordbakterien Streptomyces
pencelius som en del av ett forskningssamarbete med Rho-
ne-Poulenc. Ytterligare viktiga forskare i projektet var A.
Di Marco och F. Arcamone. Namnet dauno kommer fran
namnet pa ett folk, som bodde vid fyndplatsen och rubicin
fran det roda firgimne bakterien avger. Genom sma struk-
turella forindringar kunde en potentare analog, doxorubi-
cin registreras i USA 1971. Antracykliner dr cytostatiska
antibiotika och i dag finns ett stort antal analoger till
doxorubicin.

HORMONER

Redan 1896 observerade den brittiske likaren George Beat-
son att en kvinna med brostcancer, som opererat bort dgg-
stockarna, fick tuméren att krympa. Under forsta halvan av
1900-talet tillimpades kirurgi och stralningsterapi for att
minska hormonflédet fran dggstockarna. Direfter provades
testosteron och Ostrogen pa kvinnor respektive mian med
prostatacancer. 1938 syntetiserades dietylstilbestrol av Leon
Goldberg vid University of Oxford, Storbritannien, som
den forsta syntetiska 6strogenantagonisten. Likemedlet an-
vindes mot brost- och prostatacancer in pa 1960-talet men
drogs in sedan det 1971 visats orsaka en ovanlig typ av va-
ginalcancer hos gravida kvinnor.

Likemedelsforetaget ICI bedrev sedan 1950-talet forsk-
ning kring cancer och antikonceptionella medel. T forsok
att fa fram ett p-piller syntetiserade foretagets kemist Dora
Rickardson 1962 en substans som senare fick namnet tam-
oxifen. Den uppvisade ingen effekt pa dgglossningen men
vil pa tumorer i brost. ICI:s ledning ville upprepade gang-
er ligga ner projektet, men det riddades av dess endokrino-
log Arthur L. Walpole. Substansen godkindes under varu-
mirket Nolvadex av FDA 1977. Den ér en prodrog vars
metabolit uppvisar en antidstrogeneffekt och binder till 6st-
rogenreceptorn, en ny verkningsmekanism. Dess stora ge-
nombrott blev som tilliggsbehandling, adjuvant terapi, for
att forhindra aterfall efter brostcancerkirurgi. Terapin in-
troducerades ursprungligen av onkologen Emil Frei, verk-
sam vid flera cancercentra i USA och avsag behandling med
metotrexat vid skelettcancer efter att tumoren kirurgiskt
avldgsnats.

Ett tidigt svenskt likemedel var Estradurin (polyostra-
diolfosfat) fran Leo, som syntetiserades 1953 och registre-
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rades i Sverige 1958 mot prostatacancer. Leos hormonforsk-
ning var omfattande och 1973 registrerades uppfoljaren Es-
tracyt. Den aktiva substansen estramustin syntetiserades pa
1960-talet och bestir av senapsgasanalogen normustin och
ostradiol, vars effekt pa cancerceller 4r mangsidig.

PLATINAFORENINGAR

Den cytostatiska effekten av platinaklorid uppticktes av B.
Rosenberg, L. van Camp och T. Krigas vid Michigan State
University. I ett fors6k med platinaelektroder noterade de
att den aktuella I6sningen himmade celldelning av E. coli.
Den uppkomna foéreningen i losningen visade sig vara
PtCl,(NH,),, en forening kind sedan mitten av 1800-talet.
Substansen godkindes av FDA 1978 under varunamnet
Cisplatin. Likemedlet tvirbinder DNA, vilket resulterar i
att cancerceller begar apotos.

ENZYMINHIBITORER

Den forsta enzymhidmmaren vid cancerterapi var etoposid,
ett podofyllotoxinderivat som syntetiserades av schweizaren
Albert von Wartburg 1966. Dess effekt uppticktes av hans
landsman Hartmann F. Stihelin. Etoposid registrerades av
FDA 1983 och verkar genom att blockera topoisomeras II,
ett enzym som dr nédvindigt for att ppna DNA-helixen.
Ciba-Geigy, numera Novartis, bedrev sedan 1970-talet
forskning kring sa kallade aromatashdmmare. Enzymet aro-
matas katalyserar slutsteget i syntesen av 6strogen. Nagra
ar in pa 1980-talet inkom fran foretagets dotterforetag i
USA en aromatashimmare, letrozol, som syntetiserats av
Robert Bowman. Dansken Henning T. Mauridsen vid Rigs-
hospitalet i Képenhamn anses vara den i forskningsteamet
som forst insag dess potential som cytostatikum vid brost-
cancer. 2006 registrerades likemedlet under namnet Femar
och anses i dag effektivare 4n tamoxifen vid brostcancer.
Imatinib (Glivec) dr en ligmolekylir forening som himmar
enzymet tyrosinkinas. Substansen syntetiserades i borjan av
1990-talet tillsammans med ett antal analoger av Nicholas
Lydon, vid davarande Ciba-Geigy. Den forsta kliniska prov-
ningen genomfordes 1998 under ledning av onkologen Bri-
an Druker vid Oregon Health and Science University. Tre
ar senare godkindes likemedlet av FDA f6r en viss typ av
mag-tarmeancer.

ANTIKROPPAR

Den forsta antikroppen, rituximab, mot cancer (non-Hodg-
kins lymfom) framstélldes 1991 av IDEC Pharmaceuticals.
Den binds till ett antigen pa B-celler och utévar en mang-
sidig cancerhimmande effekt. Efter ett samarbete med
bland annat Genentech godkindes likemedlet (Mabthera)
av FDA 1997 och EMA 1998. Sedan dess har ett stort antal
antikroppar mot cancer utvecklats. 2018 ars Nobelpris i fy-
siologi eller medicin gick till amerikanen James P. Allison
och japanen Tasuku Honjo for deras utveckling av anti-
kroppar som 6kar immunforsvaret genom T-cellsaktiveran-
de antikroppar (nivolumab, Opdivo) och pembrolizumab
(Keytruda). De forsta forsoken pa moss gjordes i borjan av
1990-talet och pa minniska i borjan av 2000-talet och god-
kindes av EMA 2015.
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YTTERLIGARE LAKEMEDEL

Linge gavs cancerlikemedel solitirt. Utifran erfarenheter
fran kombinationsbehandling av tuberkulos etablerades i
borjan av 1970-talet kombinationsterapier for att 6ka effek-
ten, till exempel MOPP (mustin, oncovin, procarbazin och
prednison/prednisolon) mot Hodgkins lymfom. Ett stort
antal kombinationsterapier har senare utvecklats och gar
under olika akronymer. Andra likemedel som kommit att
forbdttra resultatet av cytostatikabehandlingar dr immun-
stimulerande medel, till exempel interferon, respektive im-
munsuppressiva medel, saisom TNF-alfahimmare. Filgris-
tin (Neupogen) ir ett likemedel som 6kar antalet vita blod-
kroppar, vilket minskar risken for infektioner och diarmed
mojliggdr titare behandlingar. Mot fororsakat illaméaende
finns sedan borjan av 1990-talet flera antiemetika att tillga.

ALTERNATIVBEHANDLINGAR

Iscador dr ett vattenextrakt frin den europeiska misteln Vi-
scum album L. Preparatet har anvints inom den antropo-
sofiska medicinen sedan 1920-talet mot cancer. Det har ald-
rig visat nagon effekt i seri¢sa kliniska studier, men omhul-
das av grupper av patienter med obotlig cancer. Sedan nag-
ra ar dr det godkint som likemedel i Sverige, en anpassning
till EU. THX var ett svenskt injektionspreparat mot cancer,
som fick stor spridning, men aldrig godkindes som likeme-
del. Det framstilldes ur kalvbriss av Elis Sandberg i Aneby,
doktor i veterindrmedicin. Redan 1952 hade Expressen
”Nytt medel mot krifta” pa sin 16psedel. Socialstyrelsen
kritiserade upprepade ganger tillverkningen och bevisen for
dess effekt, som dock forsvarades av en stark patientforen-
ing. Efter Sandbergs dod 1989 drevs kliniken vidare tills
konkursen ar 2000. Da hade cirka 150 000 patienter hunnit
bli behandlade.

EN SNABB UTVECKLING

Sedan slutet av 1940-talet har likemedel mot cancer stin-
digt tillkommit. De tidigaste svenskregistrerade likemedlen
mot cancer upptas i Apotekens specialitetsregister 1955 och
utgérs av Colcemid, Myleran samt Tretamin. Aret dirpa
tillkommer 6-mercaptopurin frin Burroughs Wellcome,
1958 Estradurin fran Leo och 1959 Sendoxan fran Pharma-
cia. I forstautgavan av FASS 1966 har antalet verksamma
substanser okat till 11 (plus nagra hormoner med diverse
indikationer), 1975 till 14, 1985 till 34, 1995 till 50, 2005 till
72 och 2015 till 92. I maj 2018 fanns bara i USA mer dn
1 000 cancerlikemedel i kliniska studier eller under bedém-
ning av FDA. En fantastisk historia om likemedel, som
forlingt livet for miljontals patienter!
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