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Tumoragnostiske legemidler er legemidler rettet mot
molekylare forandringer i kreftceller uavhengig av tumors
histologiske diagnose. Vi beskriver en kvinne i 30-arene
med kolangiokarsinom med en forandring i genet for
onkoproteinet tropomyosinreseptorkinase. Som en av de
forste som behandles med et tumoragnostisk legemiddel i
Norge, viser hun na fremgang under behandling med en
tropomyosinreseptorkinasehemmer.

En tidligere frisk lite-rgykende kvinne i 30-arene oppsgkte lege fordi hun fglte seg
sliten og hadde smerter i gvre del av buken. Hun ble utredet med blant annet CT
abdomen, som viste multiple metastasesuspekte lesjoner opptil 12 cm i diameter i lever
og forstgrrede lymfeknuter i abdomen (figur 1a). Biopsi fra lever viste adenokarsinom.

MR lever sannsynliggjorde diagnosen kolangiokarsinom med affeksjon av nesten alle
leversegmenter.
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Figur 1 CT fer (a) og fem uker etter oppstart (b) av behandling.

Det ble startet standard palliativ kjemoterapi med gemcitabin og cisplatin. Med tanke
pa mulig inklusjon i klinisk studie ble tumorvev analysert med
nestegenerasjonssekvensering (NGS, Illumina Childhood Cancer Panel, Illumina,
Hayward, USA), der det ble pavist en spesifikk genforandring, fusjonstranskriptet
RNA-bindende protein med multippel spleising-nevrotrof reseptortyrosinkinase-3
(RBPMS-NTRK3).

Etter to maneder med cellegift ble det pavist progrediering i form av stigende
tumormarkgrer, stgrre lymfeknuter og gkende ascites samt gkende trgtthet og
magesmerter. For kolangiokarsinom finnes ingen aktuell andrelinjebehandling, og det
fantes ingen relevante kliniske studier a stotte seg pa. Legemidler rettet mot
tropomyosinreseptorkinase, sakalte TRK-hemmere, er forelgpig ikke vurdert av
Beslutningsforum, men behandling kan unntaksvis innvilges av helseforetakets
fagdirekter (1). Pa grunn av den paviste NTRK-fusjonen var det allerede for
progredieringen sgkt om behandling med TRK-hemmer under unntaksordning. Dette
ble innvilget med medikamentet entrektinib, begrunnet med lav alder og stor
sannsynlighet for effekt.

Pasienten kunne dermed raskt starte malrettet behandling. Entrektinibkapsler ble gitt i
standard dose, 600 mg én gang daglig, og allerede etter fem dager rapporterte hun om
bedret form, mindre mageproblemer og gkt matlyst. Tumormarkgren CA125
(normalverdi < 35 kU/L) var pa 45 kU/L ved oppstart av kjemoterapi og hadde gkt til
685 kU/L ved progrediering. Etter én uke med entrektinib falt den, og innen innen tre
uker var normale verdier nadd (figur 2).
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Figur 2 Forlgp av tumormarkgren CA125. Stiplet linje indikerer gvre normalomrade.

CT-bilder tatt etter fem ukers behandling med entrektinib viste tydelig respons. Store
konfluerende tumormasser sentralt i leveren var minket til 9,8 cm fra 11,7 cm for start
av entrektinib, og en metastase i venstre leverlapp hadde blitt redusert fra 7,2 cm til
4,9 cm (figur 1b). Det var ogsa tilbakegang av ascites.

Hun tolererte behandlingen relativt godt, men noen bivirkninger oppsto i form av
trykkfolelse i bryst og lett forhgyet troponin I, urinretensjon, mild dysestesi,
forstoppelse og dysgeusi.

Pa grunn av bivirkningene ble dosen etter seks uker redusert til 400 mg én gang daglig.
Det ble utfort koronarangiografi og ekkokardiografi, med normale funn. Etter kort tid
med redusert dose ble troponinverdien normalisert, og trykkfalelsen i brystet forsvant.
Urinretensjonen ble behandlet med mirabegron 50 mg én gang daglig, med god effekt.

Pasienten har undergatt behandling i fem maneder og har na god toleranse.
Behandlingen vil fortsette sa lenge kreftsykdommen er stabil, og hun vil bli fulgt opp
med regelmessige kontroller.

Diskusjon

Genrearrangering som involverer nevrotrofkinasegener (NTRK1, NTRK2, NTRK3), er
sjeldne, men kan forekomme med varierende hyppighet ved de fleste kreftformer, bade
hos voksne og barn, og er tidligere omtalt i Tidsskriftet (2). Ved noen sjeldne
kreftvarianter pavises NTRK-fusjoner hyppig. Ved sekretorisk brystkreft, som utgjer
ca. 0,15 % av all brystkreft, finnes slik genforandring hos over 90 %. Mens ved den
vanlige ikke-sekretoriske brystkrefttypen pavises NTRK-fusjoner kun hos 0,08 % (3).

Genrearrangeringen kan forarsake uttrykk av konstitutivt aktive fusjonsproteiner med
tropomyosinreseptorkinase (TRKA/B/C), som er onkogene drivere av tumorvekst. Det
er utviklet flere smamolekylaere TRK-hemmere, deriblant entrektinib og larotrektinib,
som begge er godkjent til bruk av det europeiske legemiddelbyrdet EMA (4, 5).
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Bade larotrektinib og entrektinib er tyrosinkinaseshemmere med effekt pa TRKA/B/C-
proteinet. Entrektinib har i tillegg effekt ved c-ros onkogen 1 (ROS1)- og anaplastisk
lymfomkinase (ALK)-mutasjoner. Entrektinib, som ble valgt her, har indikasjon som
monoterapi hos pasienter med solide tumorer med pavist NTRK-genfusjon, og der det
ikke er tilfredsstillende behandlingsalternativer. Tid til progresjon er vist a variere
betydelig, men median responsvarighet med entrektinib er rapportert a veere ti maneder,
men med vide konfidensintervall (5). TRK-hemmere gir betydelig mindre bivirkninger
enn cellegift, men vektgkning og anemi er de hyppigst rapporterte bivirkningene ved
entrektinib.

Det er begrenset med data pa forekomst av NTRK-fusjon ved kolangiokarsinom. I en
studie var forekomsten 0,36 % (6, 7). Testing av kreftpasienter for sjeldne
genforandringer som NTRK-fusjon betinger bruk av nestegenerasjonssekvensering.
Slike analyser blir ikke rutinemessig utfert ved all kreft i Norge, men hos pasienter med
fa behandlingstilbud, og kanskje spesielt hos yngre pasienter, bar slik testing vurderes.
Flere sykehus i Norge har nd nestegenerasjonssekvensering som del av sin
patologidiagnostikk, og innfgring av denne metoden blir stimulert av politisk ledelse
for & sikre persontilpasset behandling (8). Kostnader ved utvidet testing bgr nok ogsa
vurderes opp mot sannsynligheten for betydningsfulle funn.

Sa vidt vi har fatt opplyst fra medikamentprodusentene, er var pasient den fgrste
NTRK-positive kreftpasienten som mottar tumoragnostisk kreftbehandling i Norge.
Kliniske studier har vist at slik behandling kan ha langvarig effekt hos pasienter med
mutasjonen, uavhengig av tumorgruppe (4, 5). Alle som far malrettet kreftbehandling,
vil far eller siden utvikle resistens. Det vil da vere relevant & utfgre molekylere
analyser av rebiopsi for a finne arsaksmekanismen, som kan legges til grunn ved valg
av ny behandling (9). Det foregdr kliniske studier med nye TRK-hemmere som kan
vere effektive nar resistens oppstdr. Dessverre er det ingen slike studier tilgjengelige i
Norge na.

Var pasient hadde sveert rask respons og god toleranse for behandlingen, og det er a
hape at hun far langvarig nytte. Dette eksemplet viser betydningen av
nestegenerasjonssekvensering av kreftsvulster og tilgang til tumoragnostisk
kreftbehandling.

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 samt Seksjon for molekylerpatologi, Avdeling for patologi ved Oslo
universitetssykehus for godt samarbeid. Artikkelen er fagfellevurdert.
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