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Cholangiocarcinom

Cancer i galleblære  og intra hepatisk samt ekstra hepatisk 

gallegangscancer

• Ikke adjuvant behandling, 3 randomiserte studier negative.

• Metastatisk situasjon: Stadig problemer med tette 

galleveier/stenter og infeksjoner. Rekker lite kjemo.
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Intraductal endoscopic radiofrequency 
ablation for cholangiocarcinoma
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Metastatisk/inopr sykdom

• Internasjonalt: gemcitabine + cisplatin a standard of care

• Nasjonal handlingsplan (utkast): GemCis, GemOx eller 
GemCap anbefales i 1. linje for pasienter i god allmenntilstand

• Det er ingen etablert 2. linjes behandling. 

• Behandlingsmotiverte pasienter i god PS kan 2. linjes 
behandling med FLIRI/FOLFIRI vurderes. 

• GemOx eller GemCis kan også være aktuelt i 2. linje hvis ikke 
oxaliplatin eller cisplatin er gitt i 1. linje.
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ICI + GemCis hos Nye Metoder 
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Molekylære endringer

8MSI ca 2%. KRAS G12C



Fibroblast Growth Factor
Receptor (FGFR) fusjoner
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Pasienter med intra-hepatisk 

cholangiocarcinom

Abou-Alfa Lancet Oncology 2020



ASCO GI 24 Jan 2023

35 pts med cholangioacarcinom FGFR fusjoner/endringer

gitt erdafatenib som 3-4  linjes behandling !!

RR 60%, median DOR 5.6 m. DCR 100% 

PFS 8.4 m

OS 18.7 m
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Isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) 
mutasjon
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Date of download:  11/12/2021

Final Overall Survival Efficacy Results of Ivosidenib for Patients With Advanced Cholangiocarcinoma

With IDH1 Mutation: The Phase 3 Randomized Clinical ClarIDHy Trial

JAMA Oncol. Published online  September 23, 2021. 

RPSFT- eliminerer 

cross-over effekten



BRAF mutasjon og cholangiocarcinom

BRAF V600E mut tumor: 

Tumor agnostisk godkjenning 2022 av FDA for BRAF/MEK 
hemmer.

Phase 43 patients with BRAF V600E–mutated cholangiocarcinoma

- 51% response rate to BRAF and MEK inhibition
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HER2 og cholangiocarcinom

39 patients  with HER2 amplification/overexpression given pertuzumab plus 
trastuzumab. 

PR in 9 patients (23%), PFS 4m, OS 10.9, estimated 1-year rate of 50% .

The response rate is promising…..
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Lancet Oncol 2021; 22: 1290–300



Molekylært basert behandling cholangiocarcinom

• Bør alltid gentestes- 30-40% molekylære targets

• IMPRESS-Norway åpent for molekylær profilering med sirkulerende tumor 

DNA der det ikke tilgjengelig vevsmateriale. 

FGFR genfusjon – FGFR2mest nytte,: 50% av genfusjonene

–Erdafitinib har compassionate use program 

- Pemigatinib (avslått Nye Metoder pris/lite dokumentasjon)

BRAF V600E mutasjon: BRAF/MEK hemmer i IMPRESS.

HER 2 amplikasjon/overuttrykk: HER2 hemmer i IMPRESS.

IDH-1 mutasjon: Ivosidenib (under vurdering Nye Metoder)

Servier avslått compassionate use program.
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Case cholangiocarcinom -erdafitinib

• 43 år gammel kvinne
• Levermetastaser etter operasjon intrahepatisk

cholangiocarcinom
• Direkte progress på GemCis, FLOX, FLIRI og SIRT
• FGFR-4 mutasjon
• Startet 5-linje med Erdafitinib
• CT respons etter 4 uker - redusert antall og størrelse

• 37 mm mot 51 mm
• 44 mm mot 66 mm
• 32 mmm mot 52 mm

• CT august: progress- etter 5 m stabilisering
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Lever cancer

• Leveren har en dobbel blodforsyning, kan fint klare 
seg på den venøse.

• Hepatocellulære karsinomer er hypervaskulære og 
avhengig av arteriell blodforsyning: gir mulighet til å 
indusere iskemi og nekrose i tumoren ved å blokkere 
arterie.
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HCC
• Pasienter utenfor operasjonskriteriene kan forsøkes 

gjennomgå downstaging. 

• Embolisering + kjemo eller radioterapi effekt

Kjemoembolisering (TACE) med 

doxorubicin)

Radioembolisering (SIRT) med 
90Yttrium
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Nasjonal handlingsplan utkast 2023

• TACE førstelinjebehandling for ikke-resektable
pasienter med veldefinert tumorbyrde, bevart 
leverfunksjon (Child Pugh < B), ECOG 0-1, uten 
ekstrahepatiske metastaser

• SIRT kan overveies som alternativ til TACE.
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Stereotaktisk strålebehandling 

SBRT gir beskjeden toksisitet og god lokal tumorkontroll. 

Begrenset sykdom og velbevart leverfunksjon som ikke er 
kandidater for andre lokale modaliteter.

Opplagte kandidater for Proton terapi



Adjuvant behandling?  

Adjuvant: Gis ikke - Sorafenib neg studie

Pågår immunterapi studie 
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Nasjonal handlingsplan utkast
• Atezolizumab i kombinasjon med bevacizumab

anbefales i førstelinje til behandling av inoperabel HCC. 

• Lenvatinib og sorafenib andre godkjente alternativer i 
førstelinje.

• Regorafenib er godkjent som andrelinjes behandling 
ved progresjon på sorafenib.

• Ramucirumab og cabozantinib mulige kommende behandlingsalternativer i andre-
/tredjelinje.

• Duo ICI mulig kommende alternativ 1-linje
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RS Finn et al. N Engl J Med 2020;382:1894-1905.





Lenvatinib, en multikinasehemmer, viste ikke-underlegenhet (OS 13,6 m 
vs. 12,3 m) og noe bedre bivirkningsprofil, sammenlignet med sorafenib.

Regorafenib 160 mg vs placebo etter progress på sorafenib (fase III)    

OS 10.6 vs 7.8 place PFS  3.1 vs 1,5 m



HCC



Metastatisk praksis

1-linje: Atezolizumab (ICI) /bevacizumab

• 2-linje ved HCC er et rot, umulig å gjøre noe lovlig.. 

Uavklart hva som er beste 2-linje etter atezo/bev aktuelle regimer å 
vurdere er regorafenib, sorafenib og lenvatinib……

Mange gir levatinib mtp bivirkningsprofil….
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Navn og sykdom til denne filmstjerne? 



• 80% med smerter, vanskelig å lindre helt

• Anoreksi: betydelig vekttap, redusert appetitt og 
slapphet

• Eneste måte å snu dette på er kjemoterapi

– Om ikke overlevelsesgevinst, så mere viktig med 
livskvalitets forbedring
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Pancreas cancer in real life (EJC 2013)
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Danish cohort

650 patients.

11% resection

4% CRT

29% Chemo

56% BSC



Andel ingen 
behandling: 40%.

Median OS 1.7 m



Behandlingsgrupper trend



Preoperative behandling resektabel?

• Ingen randomiserte studier som avklarer om neoadjuvant kjemoterapi 
og/eller strålebehandling bedrer OS vs direkte operasjon + adjuvant
kjemoterapi. 

• Internasjonalt økende bruk av neoadjuvant kjemoterapi også hos 
primært operable pasienter

• NORPAC lukket okt 2022.
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Borderline resectable

• Preoperativ behandling som mål å øke andelen med 
frie reseksjonsrender hos de som blir operert og 
redusere risikoen for lokalt residiv. 

• Vanlig å gi mFOLFIRINOX.

• Bruk av neoadjuvant kjemoradioterapi ?
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Adjuvant behandling

 Adjuvant behandling (R0-R1, N 0-1)

 Under 75 år, PS 0-1.

 Ta ny CT ved oppstart av adjuvant behandling; mange har allerede 
metastaser

 mFOLFIRINOX, hos pasienter i god allmenntilstand og fullt 
restituert etter operasjonen dersom alder og/eller komorbiditet ikke 
taler i mot dette. 

 Eventuelt vurderes GemCap



Survival by Treatment



39

DFS 3 år: 63% vs 49%



Abstract 4000

OS rates for ≥ 5 years were 38% with nab-

paclitaxel + Gem and 31% with Gem. 

JCO Published online December 15, 2022



Andel opererte som fikk adjuvant kjemoterapi

• Stor variasjon: 
• Helse Sør-Øst: 71%
• Helse Vest 59%
• Helse Midt 55%
• Helse Nord 43%

• Nb hvilke regimer?



Andel biopserte før kjemoterapi

• Høy andel biopsert før 
oppstart kjemoterapi

• Lavere Helse Midt EUS-
beredskap?

• Mål: 
• Øke andelen
• Øke biopsi vs

cytologi

• Sikker cancer
• Kunne skille ut NET



Nasjonal 
handlingsplan 

7/2021

Metastatisk 
sykdom
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Median overlevelse palliativ kjemo

• Nasjonalt: 9.3 måneder
• Ingen signifikante 

forskjeller



Andel inoperable som fikk palliativ kjemoterapi

• Ligger på rundt 50% i 
alle regioner



Median 

OS, 

OS 

rates, 
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Clinical Effectiveness of nab-Paclitaxel plus Gemcitabine, FOLFIRINOX, or Gemcitabine 

alone in Locally Advanced or Metastatic Pancreatic Cancer

Winson Y. Cheung

Kaplan-Meier estimates of overall survival, according to treatment 
group 

•Folririnox or Nab-paclitaxel treatment: significantly longer OS vs gem (11.2 vs. 11.6 vs. 4.1 m) 

• This observation persisted after adjusting for confounders such as age and ECOG

N Medi
an 

Age 

Median 
OS 

HR OS P-
value

Gem 3
2

74 4.1 
months

Ref

NG 5
9

70 11.6 
months

0.24
(0.13-
0.43)

<0.00
1

FFN 5
9

61 11.2 
months

0.39
(0.19-
0.80)

<0.00
1
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• 770 untreated patients with metastatic pancreatic cancer

• NALIRIFOX (liposomal irinotecan, fluorouracil, leucovorin, and oxaliplatin) vs
Gem+Nab-Paclitaxel

• OS 11.1 vs 9.2 months (p=0.04). 

• PFS 7.4 vs 5.6 months; (p=0.0001). 

• Grade 3/4 treatment adverse effects- NALIRIFOX versus Gem+NabP: diarrhea (20.3% 
vs 4.5%), nausea (11.9% vs 2.6%), hypokalemia (15.1% vs 4.0%), and neutropenia
(14.1% vs 24.5%)
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SEQUENCE trial: Study Design



Time to progression by treatment arm

.



Overall survival by treatment arm

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



PFS 9,7 m vs 7,5 m OS 15,6 m vs 15,1 m      



Smerte plaget pasient

• >80% av pasienter

• Smerter: nærhet til nerveplexus; vanskelig å 
smertelindre. 

• Primærsvulsten gir ofte belteformete smerter 

– Strålebehandling: 3 Gy x 10. 

– Cøliacus blokade
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5% BRCA muterte

Under  hurtig vurdering Nye Metoder siden sept 2019……….

Oppdatert OS JCO 2022: OS ns, men 3y OS 34% vs 18%



KRAS mutasjon

• 90% pancreas cancer har KRAS mutasjon

• Med unntak av KRAS G12C ingen studier

• KRAS-mutasjon utelukke tilstedeværelse av andre 
mutasjoner som medfører økt aktivitet til tyrosin-kinase-
aktiverte signalveier (BRAFmut, HER2 overuttrykk, NTRK). 
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KRAS wt pancreas cancer (10%)- annen sykdom ! Til NGS!

NRG1 fusjon : eNRGy studien ved Utprøvningsenheten DNR



50 år gammel kvinne fød

• Tidligere frisk

• Relativt kort sykehistorie med icterus: bili 78, 

ALAT 842, 

• CT abdomen: Tumor i caput pankreas, occlusjon

av intrahepatisk gallegang, 2 grensestore 

lymfeknuter i leverhilus, tumor omslutter VMS 

<50%, arterier ikke affisert
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CT abdomen

• Legg inn CT bilde
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Pasienten opereres

• Vurderes som resektabel med reseksjon av portvene

• Operasjon: 

– Det ses gjennombrudd av kapsel

– Det ses en levermetastase 

– Whipples operasjon ble avbrutt, utført palliativ avlastning av 

galleveier
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• Totalt 12 kurer folfirinox 1. runde

• God toleranse, ECOG 0

• Regress av tumor i pankreas og sacrum

• Behandlingspause før ny progress etter 3 m 

• Totalt 3 runder Folfirinox, 

• Lite bivirkninger, polynevropati grad 1

• Endret deretter regime til Nab-paclitaxel/gemcitabine.

• Sykdomskontroll med kjemoterapi og pauser i nesten 3 

år
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• Innlegges ØH grunnet ødem i begge u.ex

• CT : moderat mengde ascites. IVC avsmalet i nivå med 

leverhilus, 

Etter hvert økende ascites, stentsvikt, redusert AT.

Avsluttes videre tumorrettet behandling.

Levde 3 år med metastatisk sykdom
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