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Nestegenerasjonssekvensering benyttes i økende grad i
molekylær diagnostikk av kreft. Med slik bred testing vil
man kunne identifisere pasienter med forandringer hvor
relevant behandling ikke alltid er enkelt tilgjengelig. Vi
beskriver her en ung lungekreftpasient som fikk påvist en
sjelden genforandring hvor målrettet behandling finnes,
men som ikke var tilgjengelig i Norge.
En aldri-røykende, tidligere frisk mann i 40-årene ble innlagt akutt på grunn av

tungpust. Han hadde i en periode på noen måneder hatt redusert form,

tørrhoste og anstrengelsesdyspné. Utredning med blant annet CT toraks
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konkluderte med ikke-småcellet lungekreft av typen adenokarsinom og maligne

celler i pleuravæske, altså stadium IV. Standard utredning for potensielle

molekylærpatologiske mål for behandling ble utført. Dette innebar PCR-

undersøkelse for mutasjoner i genet for epidermal vekstfaktorreseptor (EGFR)

og immunhistokjemiske analyser for endret proteinutrykk som følge av

fusjoner i genene for anaplastisk lymfomkinase (ALK) og c-ros proto-onkogen 1

(ROS1). Disse var alle negative, mens en markør som øker sannsynligheten for

effekt av immunterapi, programmert dødsligand-1 (PD-L1), var positiv i under

50 % av tumorcellene.

Det ble startet behandling med en kombinasjon av kjemoterapi

(karboplatin/pemetreksed) og immunterapi (pembrolizumab). Etter en initial

respons med bedring av symptomer, fallende tumormarkører og radiologisk

skrumpning av svulster, tilkom det i løpet av noen måneder langsom

progresjon med økende nivå av karsinoembryonalt antigen (CEA), en viktig

tumormarkør, (figur 1) og etter hvert også voksende svulster.

Figur 1 Forløp av tumormarkøren CEA.

Siden pasienten var en ung aldri-røyker, anså vi at sannsynligheten for

tilstedeværelse av en molekylær drivermutasjon som årsak til hans kreftsykdom

var relativt høy, tross negativ initial diagnostikk. Det ble gjort to forsøk på ny

biopsi for molekylærpatologisk undersøkelse. Det var i begge biopsiene for lite

vev til at nestegenerasjonssekvensering kunne utføres. EGFR-analyse ble

prioritert siden EGFR-mutasjon forekommer hyppigst av de etablerte målene

for behandling. Denne var igjen negativ. Pasienten oppsøkte så på eget initiativ

et sykehus i et annet land i Europa for en ny vurdering. Der ble det gjort

bronkoskopisk biopsi i narkose og utført RNA- og DNA-basert

nestegenerasjonssekvensering av tumorvevet. Denne avdekket en fusjon av

RET (rearrangert under transfeksjon)-genet med KIF5B-genet, noe som kunne

predikere mulig effekt av legemidler som hemmer RET-proteinet.

På dette tidspunktet forelå data fra fase 2-studier på to ulike selektive RET-

hemmere: selperkatinib og pralsetinib (1, 2). Det var ingen aktuelle kliniske

studier i Norge med disse legemidlene, og de hadde ikke
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markedsføringstillatelse i Europa. Det ble søkt de respektive

legemiddelfirmaene om tilgang til medikamentene via godkjenningsfritak.

Parallelt ble det også søkt tilsvarende tilgang for pralsetinib via sykehuset i

utlandet.

Etter to uker fikk pasienten klarsignal for å få behandling med pralsetinib

derfra, hvilket inntil eventuell tilgang i Norge ville innebære månedlige turer

dit. Pågående covid-19-pandemi førte til flere utfordringer både med tanke på

karantenetid og reise- og behandlingsutgifter i utlandet, selv om

legemiddelfirmaet ville betale for selve medikamentet. På samme tid ga

firmarepresentanten for selperkatinib i Norge beskjed om at de kunne skaffe

medikamentet til oss. Imidlertid var det usikkert når medikamentet kunne

være tilgjengelig grunnet uklarheter rundt avtalen de hadde med det regionale

helseforetaket. På dette tidspunktet hadde pasienten vært uten kreftbehandling

i omtrent en måned og hadde økende symptomer med hoste, tungpust og

voksende lymfeknuter på halsen. For å unngå ytterligere forsinket oppstart av

behandling, reiste han til sykehuset i utlandet og startet peroral behandling

med pralsetinib 400 mg daglig. Det var da gått under en uke fra beskjed om at

slik behandling kunne startes, og knappe tre uker fra svar på

nestegenrasjonssekvensering forelå.

Pasienten har senere blitt fulgt ved vår seksjon og har mottatt ny forsyning av

medisiner ved regelmessige oppmøter på det utenlandske sykehuset. Han

merket bedring av symptomene allerede etter få dagers behandling, og rundt

seks uker senere var han helt symptomfri. CEA-nivået falt fra 1021 til 705 µg/L

(0 - 5 µg/L) i løpet av et par uker, og fortsatte deretter å falle raskt (figur 1).

Etter to måneders behandling viste CT toraks skrumpning av tumor og

tilbakegang av pleuravæske (figur 2). Han har ikke hatt bivirkninger av

behandlingen.

Figur 2 a) CT toraks tatt rett før oppstart RET-hemmer. b) CT toraks etter åtte ukers

behandling viste tilbakegang av pleuravæske og skrumpning av primærsvulsten.

Diskusjon

RET-proteinet er en reseptortyrosinkinase, og mutasjoner eller fusjoner i RET-

genet kan føre til konstitutivt uttrykk av RET-proteinet som kan lede til

utvikling av kreft i en rekke organer (3). RET-fusjoner kan påvises i 1–2 % av

pasienter med ikke-småcellet lungekreft. Selektive RET-tyrosinkinasehemmere

er i likhet med andre nye medikamenter utviklet basert på molekylært mål

heller enn tumordiagnose. To slike, selperkatinib og pralsetinib, er nå godkjent
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av amerikanske legemiddelmyndigheter. Selperkatinib fikk nylig godkjenning i

Europa, men slik godkjenning forelå ikke da vår pasient startet behandling med

RET-hemmer.

I kliniske studier med pralsetinib (1) og selperkatinib (2) ved RET-positiv

lungekreft er det oppnådd responsrater på henholdsvis 57 og 64 %, og median

varighet av respons opptil 20 måneder. Toleransen er gjennomgående god. Kun

2–4 % av pasientene måtte avbryte behandling på grunn av bivirkninger.

Medikamenter som har vist klinisk effekt kan via godkjenningsfritak og egne

programmer for bruk utenfor godkjent indikasjon gjøres gratis tilgjengelig for

alvorlig syke pasienter før markedsføringstillatelse foreligger (4, 5). Etter at

reglene for slik bruk ble endret fra 2018 (6), har denne muligheten i praksis vist

seg å være nærmest ikke-eksisterende (7). Denne kasuistikken understreker

denne utfordringen.

Seks måneder etter påvist genetisk funn har vi fortsatt ikke fått tilgang til

medikamentet i Norge. Pasienten må dermed reise på hyppige turer til

sykehuset i utlandet. Heldigvis har han hatt svært god respons av behandlingen

og kan gjennomføre slik reising, men det er opplagt ikke en mulighet for alle

aktuelle pasienter. Ekstra vanskelig er det i en pandemitid.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert. Vi takker Avdeling

for bildediagnostikk, Avdeling for laboratoriemedisin og Avdeling for klinisk

patologi ved Vestre Viken HF for godt samarbeid.

Artikkelen er fagfellevurdert.
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