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Malsokande radioaktiva
lakemedel Ookar hoppet
for effektiv behandling

Antalet malsékande lakemedel 6kar lavinartat, och med dem foljer dven ett ansvar att hitta
ratt behandling till ratt patient i ratt tid. | den har utvecklingen kan malsékande radioaktiva
lakemedel komma att spela en stor roll. Tillsammans med nya stralsensitiverings-strategier
kan malsokande radioaktiva lakemedel ligga till grund fér en framtida mer effektiv cancer-
behandling med 6kad 6verlevnad och farre biverkningar. Det skriver docent Marika Nestor
vid Uppsala universitet i en hogaktuell 6versikt av amnesomrddet.
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et har pratats linge om radioaktiva cancerlikemedel
Dbland forskare och inom sjukvirden, men forst pa

senare tid har dven allmédnheten fatt upp 6gonen for
denna nya typ av likemedel. Under varen 2018 ledde Afton-
bladets artikelserie ”Prostatacancer — var god dr6j” till att
svenska sjukhus blev nedringda av patienter som ville ta del
av de revolutionerande nya radioaktiva likemedel som tid-
ningen skrev om.

Radiofarmaka dr dock inte nagon ny foreteelse inom on-
kologin. Patienter med skoldkortelcancer har behandlats
med radioaktivt jod sedan 40-talet. Med denna metod drar
man nytta av skoldkortelcancer-cellernas jodpumpar som
pumpar in radiojodet i cancercellerna. Pa sa sitt skapas en
effektiv lokal stralterapi av tumoéren, samtidigt som normal-
vivnad skonas. Dessa jodpumpar finns emellertid inte pa
andra typer av cancerceller, vilket gor att andra malsok-
ningsstrategier behévs. Det har dock behévts ett antal ar-
tionden for att utveckla tekniken for att expandera vidare
till mer renodlat malsékande radiofarmaka och en storre
arsenal av radionuklider.

Idag finns ett tiotal radioaktiva likemedel som édr god-
kinda eller i sena kliniska prévningar, bland annat Lutath-
era ("Lu-DOTATATE) som har visat sig dubblera fem-
arsoverlevnaden hos patienter med neuroendokrin cancer,
samt "Lu-PSMA-617 mot prostatacancer. Dessa likemedel
binder specifikt till somatostatinreceptorer respektive
PSMA (prostate-specific membrane antigen) pa cancercel-
lernas yta. Metoden bygger pa att de antigen som de malso-
kande molekylerna riktas mot finns i betydligt hgre om-
fattning pa cancerceller jimfort med normala celler. De
malsékande molekylerna injiceras i blodet och tar sig sedan
till tumorceellerna, dir de binder till de antigen som de dr
anpassade for. De radioaktiva molekylerna ansamlas da pa
cancercellerna, och enligt samma princip som for radiojod-
behandlingen sa uppnar man da en malsékande stralterapi
dir tumorcellerna utsitts for en visentligt storre straldos
in den omgivande vivnaden. Detta gor att behandlingen
har potential att bli betydligt mer tumorspecifik och kraft-
full 4n dagens stralbehandlingar.

MALSOKANDE MOLEKYLER

Grunden for denna typ av malsékande stralterapi dr can-
cermalsokande molekyler, exempelvis antikroppar, som an-
vinds for att transportera och ansamla radionukliden till
cancercellerna. Utvecklingen av nya metoder for att selek-
tera och framstilla méalsokande molekyler har varit avgo-
rande for framgangen, ett omrade som belénades med No-
belpriset i kemi 2018. Idag star antikroppsbaserade likeme-
del for en tredjedel av de malsokande likemedel som dr
godkinda eller i sena kliniska provningar i vistvirlden, dir
cirka tva tredjedelar av dessa verkar inom onkologin. Aven
nya typer av malsokande molekyler dr pa frammarsch, dir
mindre molekyler och malsokande peptider har ront stora
framgangar i filtet.

De mailsokande likemedlen kan ha en cancerhimmande
effekt i sig sjilva, genom att exempelvis blockera tillvixtre-
ceptorer pa cancercellernas yta eller genom att aktivera
kroppens immunforsvar. Herceptin dr ett exempel pa ett

sadant malsokande likemedel, dir den monoklonala anti-
kroppen trastuzumab binder till den bréstcancer-associe-
rade receptorn HER2 och himmar cancerns tillvixt. Steget
fran en malsokande molekyl till ett malsdkande cytostati-
kum behover sedan inte vara langt. Kadcyla 4dr en sadan
variant, dar man har fist toxinet emtansine pa trastuzumab.
Ett problem i filtet 4r dock att behandlingen kan selektera
fram de cancerceller som inte har den malsokta receptorn,
vilket leder till att cancern kan bli resistent mot behand-
lingen pa lingre sikt. Genom att byta ut cytostatikan mot
en radionuklid kan risken for resistens reduceras, eftersom
radionukliden dven bestralar nirliggande celler, vare sig de
har den malsokta receptorn eller e;j.
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KAN FOLJA LAKEMEDLETS VAG

En stor fordel med radioaktiva likemedel 4r att man med
hjilp av nuklearmedicinska understkningar, dir stralningen
fran likemedlet registreras utifran av en kamera, kan folja
likemedlets vig i kroppen. Pa si sitt kan man mita nir och
hur mycket av radiofarmakan som ansamlas i tuméren eller
i kinsliga organ. Det hir kan anvindas for att visualisera
tumorerna, hitta ritt patientgrupp for behandlingen, men
aven for att kunna skriddarsy behandlingen genom att an-
passa dos och antal behandlingar for varje enskild patient.
Pa exempelvis Akademiska sjukhuset i Uppsala har man
anvint individualiserad dosimetri for patienter som be-
handlas med Lutathera, och har dirfér kunnat ge enskilda
patienter upp till tio doser av likemedlet, till skillnad fran
standardbehandlingen pa fyra.

Att hitta limpliga maltavlor f6r malsékande stralterapi
ar avgorande for att fa en effektiv behandling, men minst
lika viktigt dr valet av radionuklid som ska fistas till mal-
sokarmolekylen. Flertalet radionuklider anvinds idag for
terapeutisk behandling. Betastralare som ""Lu och "'T an-
vinds i manga fall, med stralningsrickvidder pa cirka 30—
50 celldiametrar och halveringstider pa runt en vecka. Stral-
ningsrickvidden och halveringstiden for en radionuklid gor
att man far ytterligare mojligheter att skriddarsy behand-
lingen, genom att matcha rickvidd med tumérstorlek, samt
tiden som likemedlet 4r radioaktivt med den behandlings-
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tid man vill uppna. Aven alfastralare som **Ac och *°Bi har
visat stor potential i flertalet studier. Alfastralande isotoper
kan leverera tio ganger mer energi dn betastralarna, och med
en kortare rickvidd (bara nagra fa celldiametrar) kan mycket
sma cancervolymer bestralas utan att skada omgivande nor-
malvivnad.

OKA EFFEKTEN YTTERLIGARE

Det pagar dven mycket forskning for att 6ka effekten av den
levererade straldosen. Exempelvis genom att fraktionera be-
handlingen, individualisera dosimetrin, och kombinera oli-
ka malsokare eller radionuklider. Pa sa vis kan hogre doser
levereras till tumoren, utan att 6verskrida dosgrinsen i nor-
mala organ. Man kan dven kombinera stralterapin med an-
dra typer av icke-radioaktiva behandlingar for att pa sa sitt
fa en additiv ("1+1=2") behandlingseffekt i tumoren. Ett
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relativt nytt filt dr att kombinera extern eller malstkande
stralterapi med likemedel som gor cancercellerna extra
kinsliga for stralning, och pa sa sitt uppna en synergistisk
(’1+1=3") behandlingseffekt. Det finns idag flertalet mal-
sokande likemedel, godkinda eller i kliniska prévningar,
dir den cancerhimmande effekten skulle kunna samverka
med strilterapin. Ett exempel pa det ir vara studier dér vi
kombinerat p53-skyddande behandling med stralterapi.
p53 dr ett protein i cellen som brukar kallas f6r “genom-
ets viktare”. Om cellen utsitts for stress, som exempelvis
stralning, sa uppregleras p53 i cellen, vilket leder till att den
skadade cellen gir i apoptos. Cancerceller behéver sitta p53
ur funktion for att kunna vixa och dela sig obegrinsat. I
hilften av fallen innebir det att p53 4r muterat och inte
lingre funktionellt. I den andra halvan med funktionellt p53
(wt p53) har cancercellerna ofta 16st det genom att istillet
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se till att det finns stora mangder av MDM2, vars roll dr att
binda och inaktivera p53. Det innebir att i de fall dér can-
cercellerna har funktionellt p53 skulle man kunna skydda
p53 genom att inaktivera MDM2. Eftersom stralterapi inne-
bir att midngden p53 uppregleras, skulle dirfér en kombina-
tion av stralterapi och p53-skyddande behandling kunna
6ka chanserna att den bestralade cancercellen gar i apoptos.

SYNERGISTISK TERAPIEFFEKT

I ett samarbetsprojekt med Sir David Lane, som var en av
de forskare som upptickte p53, har vi kunnat underséka om
hypotesen stimmer. Lanes labb har utvecklat peptider som
binder till och inaktiverar MDM2. Vi kunde visa att stral-
ning uppreglerade p53 i vara wt p53 cancerceller, och att
peptiderna stabiliserade p53-nivaerna i upp till 48h i bade
odlade och experimentella kolorektalcancermodeller. Nir
vi kombinerade strélterapi och p53-skyddande behandling
kunde vi se en synergistisk terapieffekt, dir antalet celler
som gick i apoptos 6kade, och dir medianéverlevnaden i
tumorbirande moss forlingdes med 50 procent jamfort
med gruppen som fick enbart stralterapi. I tumérer utan
funktionellt p53 gav kombinationsbehandlingen som vintat
ingen forbittrad effekt. I pagaende studier har vi sedan kun-
nat verifiera den stralsensitiverande effekten av p53-skyd-
dande behandling i skivepitelcancer, bade i kombination
med extern eller malsokande radioterapi, samt i neuro-
blastom. Just neuroblastom ér en sirskilt relevant cancer-
form for dessa forsok, da en stor andel av neuroblastomcel-
lerna har funktionellt p53. Dessutom har flertalet av dessa
cancerceller somatostatinreceptorer pa ytan, vilket innebir
att det skulle kunna vara mojligt att behandla dessa cancer-
former med Lutathera. Eftersom neuroblastom ér en vanlig
cancerform hos barn ir det dock extra viktigt att reducera
straldosen for att undvika langsiktiga effekter av straltera-
pin. I preliminidra f6rsok har vi kombinerat p53-skyddande
peptider med Lutathera i tumérsfiroider fran neuroblastom.
Med kombinationsbehandlingen kunde vi uppna samma ef-
fekt som med enbart Lutathera, men med en tredjedel av
Lutatheradosen. Det skulle kunna innebira att patienterna
i framtiden kan behandlas med en ligre straldos, men med
bittre terapieffekt.

Framtidens cancerbehandlingar utvecklas alltmer mot att
bli mer och mer skriddarsydda for den enskilde patienten,
med otaliga mojligheter till olika kombinationsbehandlingar
utifran tumorens egenskaper. Antalet malsokande likeme-
del 6kar lavinartat, och med dem foljer dven ett ansvar att
hitta ritt behandling till rétt patient i ritt tid. Det dr var
forvissning att malsokande radioaktiva likemedel kan kom-
ma att spela en stor roll i denna utveckling, och att dessa
tillsammans med nya stralsensitiverings-strategier kan ligga
till grund for en framtida mer effektiv cancerbehandling
med 6kad 6verlevnad och firre biverkningar.

MARIKA NESTOR, DOCENT OCH FORSKARE VID INSTITUTIONEN FOR r
IMMUNOLOGI, GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET,
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