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Sammendrag

ye metoder for effektiv avlesning av

arvestoffet og skende innsikt i de bio-

logiske mekanismene som er involvert
i kreftutvikling har muliggjort en detaljert ana-
lyse av alle mutasjoner i kreftsvulster, utvikling
av en molekyler klassifisering, og bedre tilpas-
ning av kreftbehandlingen til bade pasientens
og svulstens egenskaper. | tillegg har et stadig
gkende tilbud av malrettede, biologisk betin-
gede medisiner som kan ramme svulster drevet
av spesifikke muterte mekanismer skapt store
forventninger til bedre kreftbehandling bade
blant fagfolk, pasienter og allmenheten. Helse-
vesenets manglende kompetanse, utrustning og
strategi for a mgte denne medisinske revolu-
sjonen forarsaket av ny, malrettet behandling
gir stor grunn til bekymring.

Selv om potensialet er stort og det er gode
eksempler pa at slik tilpasset behandling virker,
er fortsatt mye mer forskning ngdvendig for a
forsta hvilke faktorer som ma vere til stede for
at effekten skal bli optimal og for a identifisere
hvilke pasienter som vil ha nytte av de forskjel-
lige behandlingene.

Norsk kreftgenomikkonsortium (NcGc) ble
etablert for @ mete denne utfordringen ved
gjennom forskningsprosjekter a prgve ut disse
metodene pa ulike typer kreft, som en forbere-
delse til 2 ta dem i bruk i klinikken. Kreftgeno-
mikkfeltet var, og er fortsatt, svakt utviklet i
helsevesenet, og det er derfor viktig med nasjo-
nal samhandling, felles prosedyrer og tolkninger,
og felles infrastruktur slik at denne typen ana-
lyser kan gjores i alle helseregioner.Vi gnsker
at arbeidet NcGc har gjennomfert skal legge til
rette for et likeverdig klinisk tilbud i hele landet.
Gjennom etableringen av kompetanse innen de
mange komponenter som er ngdvendig for at
genominformasjon skal kunne brukes i kreft-
behandlingen, var en intensjon ogsa 2 legge til
rette for innovasjon i HelseNorge, selv om
NCGC i utgangspunktet var et forskningspro-
sjekt.Vi mener det er avgjerende at forskning
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og klinikk integreres bedre slik at genomikkme-
todene kan komme til nytte og samtidig revide-
res kontinuerlig i trad med oppdatert behov i
klinikken og kunnskap fra forskningsfeltet.

Forskningsprosjektene vare har fokusert pa
mutasjonsprofilering, det vil si pavisning av alle
gener som er muterte eller skadet, i svulstene
til pasienter med en av ni ulike kreftformer:
brystkreft, ondartet foflekkreft, tarmkreft,
prostatakreft, eggstokkreft, blodkreft, lymfe-
kreft, benmargskreft og sarkom. | tillegg har vi
prosjekter innen sekvenseringsteknologi, bio-
informatikk, helsegkonomi, etikk, og jus, og vi
har engasjert oss i samfunnsdialog rettet mot
fagfolk, politikere, allmenheten, pasienter og
neringsliv.

De forste prosjektene er allerede ferdigstilt og
resultatene publisert, men flere prosjekter er
avhengige av tilleggsanalyser som enna pagar, og
mange prosjekter ble forsinket av uforskyldte
tekniske problemer som gjor at data ferst ble
tilgiengelige og analysene kunne begynne hasten
2018. Prosjektet har produsert til sammen om
lag 500 terabyte med data som det vil ta lang
tid d bearbeide.

Selve nettverket vart vil fortsette, og forhapent-
ligvis fa midler til videre prosjekter, men de to
store prosjektene med bevilgninger pa til
sammen 75 millioner kroner fra Forsknings-
radet er na avsluttet. Dette er derfor en pas-
sende anledning til @ skrive en rapport.
Rapporten vil bli revidert jevnlig og siste versjon
kan hentes pa rapport.kreftgenomikk.no som
nedlastbar poF-fil.

|. desember 2018.

Ola Myklebost
Prosjektleder
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Innledning

Kreft bergrer oss alle, og med en stadig gkende andel eldre i befolkningen vil mange
rammes i arene fremover. Selv om stadig flere blir friske av kreft, skaper sykdom og
behandling store pakjenninger bade for pasienter og helsevesen, og vi er enna langt
fra a kunne kurere alle. Dette er komplekse og svart ulike sykdommer, og den mest
fremtredende arsaken til kreftutvikling synes a vaere skader, sakalte mutasjoner, i
arvestoffet. Mutasjoner oppstar gjennom hele livet, bade som felge av kroppens egne
prosesser og av miljgfaktorer som kjemikalier, straling eller rgyking. Som oftest blir
skadene reparert, eller muterte celler blir fjernet av kroppens egne mekanismer.
Hver mutasjon kan gdelegge ett av de mange genene som skal danne proteiner som
beskytter mot kreft, eller mutasjonene kan aktivere prosesser som stimulerer til
kreftutvikling. | kreftcellene er ofte mekanismene som skal holde genene og deres
regulering i orden skadet pa en slik mate at de far tilfeldige nye egenskaper, og dette
gjor svulstenes respons pa behandlingen uforutsigbar. Det ser ut til at mange av de
nye medisinene som har blitt tatt i bruk innen kreftfeltet de siste arene holder syk-
dommen i sjakk, men at de ikke kan kurere pasientene. Slik vil vi fa stadig flere men-
nesker som lever med varig (kronisk) kreftsykdom inntil enda mer effektiv behandling
blir utviklet.



FIGUR 1: € Til venstre
en celle med kjerne, der
kromosomene og det
meste av arvestoffet
(DNA) befinner seg. |
midten et kromosom,
slik det kan sees

under celledelingen. Til
hayre en liten bit med
den klassiske
DNA-spiralen. B Alle
kromosomene inklusive
kjgnnskromosomene x
ogy. @ Qverst
kromosom 22, det
minste utenom
y-kromosomet, som
bestar av omtrent 50
millioner byggesteiner
(basepar). Under er en
liten bit med 20 gener
forstarret. Hvert gen er
gjerne stykket opp i
flere biter. Nar sekven-
sen kopieres over til
mRNA (her i gult), for &
lage proteinet genet
koder for, blir disse
bitene klippet ut og
skjott sammen til
oppskrifter som cellen
lager proteiner etter.

HVA ER GENOMET?

Genomet er alt arvestoffet som i hovedsak
finnes i kjernen pa alle kroppens celler. Arve-
stoffet i kjgnnscellene gar videre til neste gene-
rasjon, mens det i andre kroppsceller styrer
hvordan kroppen bygges opp, vedlikeholdes og
virker. Arvestoffet, DNA, er bygget opp av kom-
binasjoner av fire baser — byggesteiner — som
heter A, T, C, og G, i en helt bestemt rekkefalge,
«sekvens». Til sammen har vi to kopier av ca. 3
milliarder baser fordelt pa 46 kromosomer (se
figur 1 for arvestoffets oppbygning).

Det er store forskjeller pa arvestoffet mellom
individer. Rundt regnet | %o av basene som vart
DNA er bygget opp av, det vil si cirka 3 millioner
baser, varierer fra person til person.| tillegg kan vi
ha ulike antall av enkelte gener, noen kan mangle
genet fullstendig, og andre kan ha flere kopier av
samme gen, og slike strukturelle forskjeller kan
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pavirke hvordan ellers like gener virker.Alle disse
forskjellene er grunnen til at vi ser forskijellige ut,
har ulike egenskaper og lyter; er mer mottage-
lige for ulike sykdommer, og responderer i ulik
grad pa medisiner. Eneggede tvillinger er svart
like, men vi har alle noen nye mutasjoner som
gir nye forskjeller, noen kan finnes i alle celler i
kroppen og kan bli arvet videre, mens andre kan
oppsta bare i celler som gir opphav til en begren-
set del av kroppen, sakalt mosaikkisme. Muta-
sjoner som finnes i kjgnnscellene og er arvelige
kalles kimbanemutasjoner, mens de som bare er
i kroppsceller og ikke kan arves kalles somatiske
mutasjoner. Mutasjoner kan en sjelden gang vere
positive, som betyr at de gir en endret egenskap
som i visse situasjoner er gunstig for individet,
men vil ofte vaere ngytral, det vil si at mutasjo-
nen ikke har vesentlig betydning for cellenes eller
kroppens funksjon. Genmutasjonen kan ofte ogsa
vaere negativ, i betydning av at den svekker eller
odelegger det proteinet genet koder for. Det er
denne kontinuerlige endringen og variasjonen
mellom individene som evolusjonen virker pa3,
men for a anrike positiv eller redusere negativ
variasjon gjennom evolusjon trengs mange gene-
rasjoner.

| kroppen var skapes det imidlertid mange
mutasjoner hele tiden, og selv om de fleste
blir reparert kan man finne mange mutasjoner
i kroppscellene. En sjelden gang kan disse gi
opphav til kreftutvikling, og giennom utviklingen
av en kreftsvulst skjer det mange ytterligere
mutasjoner fordi kreftcellene har odelagte
reguleringsmekanismer for cellekontroll, vekst,
og DNA-reparasjon. Noen av mutasjonene er
viktige for selve kreftutviklingen, andre pavir-
ker responsen pa behandling, mens de fleste
som oftest er tilfeldige og enten noytrale eller
negative for kreftcellene. Mutasjonene kan
besta av utbytting av en enkelt base, kalt punkt-
mutasjoner, eventuelt kan en rekke baser som
ligger etter hverandre vare forsvunnet eller
kommet inn ekstra, og mindre eller storre seg-
menter av arvestoffet kan vere flyttet rundt og
skjott sammen andre steder (figur 2), oppkopi-
ert eller borte.
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KREFTCELLENE HAR FEIL
| SIGNALMEKANISMENE

Kroppens billioner av celler ferer en lgpende
dialog om hvordan hver og en av dem skal inn-
rette seg, skal den ligge stille, sitte godt fast,
eller bevege seg? Skal den utfgre nye funksjo-
ner, dele seg, modnes eller forbli stamcelle?
Skal den lagre eller frigjere energi til andre
celler, skal den trekke seg sammen sa en
muskel strammer seg, eller produsere forbin-
delser som kroppen trenger?

Alt dette reguleres av en rekke svert kom-
pliserte signaleringsmekanismer, og en rekke
av disse er ofte skadet i kreftceller, slik at de
ikke respekterer sin plass i cellesamfunnet og
deler seg nar de ikke skal, lar vare 2 modne
seg, ikke vil gjare jobben de er tiltenkt og sa
videre. Svaert mange signaler formidles gjen-
nom kinaser, en gruppe enzymer (proteiner)
som kan katalysere en biokjemisk prosess
der en fosfatgruppe kobles til andre biomo-
lekyler (figur 3). Disse fosfatgruppene er som
sma brytere, som skrur aktiviteten til pro-
teiner pa eller av i bestemte situasjoner, og
ofte bare et begrenset sted i cellen. | mange
tilfeller ser vi at slike kinaser er mutert i kreft-
cellene, gjerne slik at de blir ufglsomme for
visse reguleringsmekanismer eller star i en
kronisk «pa-tilstand». Dette kan da for eksem-
pel fore til at cellene deler seg uavhengig av
kroppens behov, unngar immunforsvaret, ikke
dor nar de skulle med mer, det vil si at ulike
kreftegenskaper aktiveres.

Det finnes mange andre kreftmekanismer; men
flertallet av de nye malrettede medisinene er
rettet mot kinaser. Dette skyldes hovedsakelig at
disse var de forste mekanismene som ble iden-
tifisert, slik at man etterhvert har god forstaelse
av hvordan de virker, men ogsa at mekanismene
er sa viktige og funksjonen til proteinene er
nert beslektet. En lang rekke medisiner som er
utviklet kan blokkere disse enzymene i ulik grad.
Et problem er at de fleste av medisinene retter
seg mot et lite omrade pa proteinene som er
ganske likt i mange forskjellige kinaser, slik at de

site of future
breakpoint
\ abl

sites of alternative breakpoints
ber

Chromosome 9

Chromosome 22

one possible ltranslocation

breakpoint

+

|
|

hybrid Bcr-Abl protein

FIGUR 2: Translokasjoner, overfering av deler av et kromosom til et
annet, er vanlig i kreftceller. Figuren viser hvordan translokasjon kan
forega mellom to kromosomer, her illustrert ved at kromosom nr 9
og nr 22 danner et hybridkromosom som i dette tilfellet danner et
endret protein (hybrid Ber-Abl, nederst). Det sakalte Philadelphia-
kromosomet i leukemi var den forste translokasjonen man forstod
molekyleaert. Starstedelen av genet som koder for abl-kinasen pa
kromosom 9 ble skjott sammen med regulatoriske deler av
BCR-genet pa kromosom 22, og laget da et hybridprotein der
abl-funksjonen var hyperaktivert. En medisin ble utviklet som
hemmet denne kinasen, og hadde dramatisk god effekt pa
pasientene. Den er siden tatt i bruk mot andre kinaser som ligner pa
abl.

ikke er sa malrettede som man skulle gnske, og
siden disse proteinene er sa viktige ogsa i nor-
male celler kan man fa betydelige bivirkninger.

Flere av disse «kinase-hemmerne» har imidler-
tid forblaffende god effekt, og noen pasientgrup-
per har pa denne maten fatt dramatisk gode
resultater. Fordi vi ofte ser de samme kinase-
mutasjonene i flere krefttyper, er det naturlig
a prgve medisiner som er utviklet mot disse
mutasjonene, og prevd ut i en bestemt kreft-
form, ogsa pa andre kreftformer. Da er jo bivirk-
ningene (pa pasientenes normale celler) kjente,
og man kan ta en snarvei i utprgvingen, men
dessverre kan effekten vere svart annerledes
i andre krefttyper.

Det finnes ogsa en stor gruppe enzymer som
kan fierne fosfatgruppene, slik at bryterne er
dynamiske, de gar raskt av igjen. Disse fosfa-
tasene er mindre utforsket, men ogsa viktige i
kreftsykdommene.
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KINASER REGULERER CELLENS AKTIVITET

Aktivert kinase

Kreft-
\ /, egen-
skaper
o]
» Growth, development, *» Inflammation, apoptosis,
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FIGUR 3: Kinaser regulerer cellenes aktivitet. 0 De normale
kinaseenzymene er ngye regulert og setter fosfatgrupper pa andre
molekyler for & regulere cellenes mange prosesser. Dette
balanseres av fosfataseenzymer, som fjerner fosfatgruppene sa
prosessene kan reguleres naye. @ Muterte eller«aktiverte» kinaser
er gjerne hyperaktive, og setter pa fosfatgrupper nar de ikke skal,
slik at viktige prosesser ikke blir regulert riktig. @ Aktiverte kinaser
sender signaler til cellekjernen som skrur pa gener som bidrar til
kreftprosessene.
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HVA ER KREFTGENOMIKK?

Genomikk er et sett med metoder for & ana-
lysere genomet, arvestoffet, og dets funksjoner
pa molekyleert niva, men i stor skala, i betyd-
ningen mange gener eller store deler av arve-
stoffet pa en gang.

Kreftgenomikk er studiet av de endringene i
genomet som er viktige for kreftutvikling, diag-
nostikk og behandling, og selv om hovedfokus
oftest er mutasjoner i svulstene (somatiske eller
«kroppslige» mutasjoner), regner vi ogsa med
studiet av arvelige (kimbane eller «germliney)

varianter som gir okt risiko for kreftutvikling.

Ogsa genenes aktivitet, om de er skrudd pa
eller av, opp eller ned, og arvestoffets kjemiske
modifikasjon, sakalt epigenetikk studeres.

Serlig to store gjennombrudd har utlgst den
store aktiviteten vi na ser innenfor genomik-
ken. Forst kom fullferingen av Det Humane
Genomprosjektet, der man bestemte den detal-
jerte molekylere oppbyggingen («sekvenseny
av byggesteinene, dvs. «kodeny) av arvestoffet
vart ( enome o laget en database som inne-
Koider-Sekvensen i hvert av & 23 Krbmoso-
mene i mennesket, det vil si rekkefglgen av de til
sammen 3 milliarder byggesteinene som utgjer
arvestoffet. Deretter kom utviklingen av nye
metoder for a kunne gjennomfare sekvensbe-
stemmelse av arvestoffet, som gjor at det arbei-
det som den gang tok mange ar for tusenvis av
forskere a gjennomfgre og kostet milliarder av
kroner, na kan gjgres i lopet av dager for ti—tyve
tusen kroner i en maskin pa stgrrelse med et
kjoleskap, som riktignok koster noen millioner
kroner.

En svert viktig del av genomikken er bio-
informatikk, bruken av store datamengder og
datamaskiner for a studere biologi, gjerne pa
molekylaert niva, inkludert arvestoffet. Det sier
seg selv at slike redskaper er ngdvendige nar
rekkefglgen av milliarder av de fire byggestei-
nene A, C, G og T skal undersgkes i detalj. Det
vi ofte kaller bioinformatikk er ikke et enkelt
fag, men inneholder en rekke underspesialiteter

11
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Vi har sett pa om
mgonsteret av
mutasjoner kan si
noe om sykdom-
mens egenskaper
og om det kan gi
grunnlag for
bedre
behandlings-
metoder, sakalt
«persontilpasset»
kreftbehandling.

FIGUR 4: Kromosome-
neien celle fraen
ondartet bensvulst
(osteosarkom), som er
farget spesifikt for hvert
kromosom. De fleste
kromosomene er brutt i
biter og rearrangert
eller skjott sammen
med deler av andre
kromosomer. Dette
kaoset gjer at hver
dattercelle far ulike

egenskaper nar en slik
kreftcelle deler seg, og
det kan bli vanskelig &
finne god behandling.
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som trengs bade for a kunne studere arvestof-
fets mange aspekter, men ogsa for a legge til
rette for disse studiene.

| dette prosjektet har vi brukt genomikk for
a analysere strukturen av alle kroppens cirka
22 000 gener i prover fra svulstene til pasien-
ter med ni ulike krefttyper og sammenlignet
den med strukturen i normale celler fra hver
enkelt pasient.Vi har sa sett pi om mgnste-
ret av mutasjoner kan si noe om sykdommens
egenskaper og om det kan gi grunnlag for bedre
behandlingsmetoder, sdkalt «persontilpasset»
kreftbehandling.

ARVESTOFFETS BETYDNING
| KREFTUTVIKLINGEN

Arvelig variasjon er en viktig faktor i de fleste
sykdommer, men effektene er vanskelige a
spore fordi man gjerne ferst ma forsta hvilke
mekanismer som farer til sykdommen for a vite
hvor man skal lete etter variasjon. Man kan
ogsa gjere storskalaanalyser av arvestoffet
for a finne hvilke gener som varierer mellom
individer og hvilke variasjoner av disse genene
som er assosiert med sykdommen.

| forhold til de andre store folkesykdommene er
kreft spesiell ved at den skyldes mutasjoner kun
i noen av kroppens celler slik at deres arvestoff
blir forskjellig fra de omliggende normale cel-
lene. Samtidig vokser disse cellene til en svulst,
slik at man kan analysere arvestoffet i dem og
sammenligne med pasientens normale celler, og
slik pavise mutasjonene.Ved a se pa mange svul-
ster kan man finne hvilke meka-
nismer som ofte er mutert i
de forskjellige krefttypene, og
som derfor ma antas a vaere
viktige i sykdomsutviklingen.
Disse kan sa undersgkes mer
i detalj i laboratorieforsgk for

a bekrefte hypotesene.

Ettersom metodene har blitt mye mer fol-
somme, og man na kan analysere arvestoffet
ved a bruke veldig lite provemateriale, og til
og med enkeltceller, viser det seg at ogsa nor-
male celler kan ha samme mutasjoner som vi
ser i kreftsvulster; men at de, slik vi forven-
ter, har stoppet a dele seg og derfor ikke har
gitt opphav til kreft. Et eksempel er godartede
foflekker, som ofte har mutasjoner i BRAF-genet
som er typisk for ondartet melanom, men i
godartede hudforandringer har feflekkcellene
stoppet a vokse.

Det viser seg ogsa at nye mutasjoner i kropps-
celler («somatiske» i motsetning til de arvelige)
ser ut til @ vaere involvert i utviklingen av enkelte
andre sykdommer og ikke bare i kreft.| motset-
ning til kreftsvulster er det sjelden vev fra andre
sykdommer fiernes og kan undersokes, og fordi
disse endrede cellene ikke vokser er de sa fa
blant ellers normale celler at vi tidligere ikke
har kunnet pavise slike mutasjoner.

Et avgjorende problem med kreftceller er at de
ikke bare har en mutasjon som gir opphav til
kreft, men de har feil i mekanismer som gjor at
flere mutasjoner eller andre feil oppstar etter-
hvert, og pa et tidspunkt har de blitt s3 mange
at det oppstar en kreftsvulst. Denne prosessen
stopper imidlertid ikke der; men gker etterhvert.
Nar kromosomene i kreftcellene blir skadet far
ikke dattercellene likt arvestoff fra morcellen, og
utvikler etterhvert ulike egenskaper (figur 4). P4
samme mate som ved evolusjon i naturen vil de
fleste mutasjoner ha liten eller negativ effekt pa
cellens vekst eller overlevelse, og vi ser ofte at
mange av kreftcellene der eller slutter a vokse.
Dersom cellene far en mutasjon som gjer det
lettere for dem a overleve, vokse og unnga krop-
pens immunforsvar, sa vil disse cellene anrikes
i svulsten. Fordi mutasjonsprosessene er sa til-
feldige og det er sa mange mater a oppna slikt
oket vekstpotensiale pa vil ikke kreftcellene bli
like, men utvikle forskijellige egenskaper. Nar vi
tar en prove av svulsten (en biopsi) kan vi bare
pavise egenskapene til cellene i den biten, mens
andre deler av svulsten kan ha andre egenska-
per. Nar vi sa gir en behandling basert pa denne



analysen, kan det vere andre deler av svulsten,
kanskje bare noen fa celler, som ikke har effekt av
behandlingen. Selv om man ferst far en lovende
respons, sa vokser de fa cellene med manglende
effekt etterhvert til mange, og pasienten far derfor
tilbakefall og sykdommen responderer ikke lenger
pa behandlingen.

Denne ulikheten mellom kreftcellene, som for-
skerne gjerne kaller «heterogenitety, er anta-
gelig vart sterste problem nar det gjelder a
bekjempe kreftsykdommer.Vi ma nok innse at
dette til dels skyldes var manglende forstaelse
av de grunnleggende prosessene i kreftutvik-
lingen og at mye av det vi i dag kan pavise er
sene endringer i sykdomsutviklingen. Pa den
ene siden kan det vaere at hvis vi kunne identi-
fisere de endringene som skjer tidlig i kreftut-
viklingen, og i behandlingen klare 2 ramme en
egenskap som alle kreftcellene i svulsten har,
sa kunne vi kurere pasientene for sykdommen.
Pa den annen side kan det vare at disse sene
mutasjonene som vi nd kjenner til «overtary
kreftutviklingen, og vil drive frem svulsten selv
om vi kan ramme den grunnleggende krefte-
genskapen.

Det er ogsa viktig a vaere klar over at det skjer
mange forandringer i programmeringen av arve-
stoffet under kreftutviklingen som vi ikke kan
pavise med de metoder vi har brukt i dette
prosjektet. Det gjelder genenes aktivitet og
endringer av hvordan arvestoffet pakkes i celle-
kjernen og hvordan det pa bestemte steder er
modifisert kjemisk eller bundet til ulike proteiner
som pavirker genenes aktivitet. Storskalastudier
av disse mekanismene kalles epigenomikk og er
svaert ressurskrevende og vanskelige, og har ikke
vaert mulig & giennomfere innenfor vare rammer.

ARVELIG PREDISPOSISJON

Selv om kreft skyldes skader pa arvestoffet er
det bare unntaksvis en tydelig arvelig sykdom.
| skende grad identifiseres imidlertid arvelige
varianter av ulike gener som gker risikoen for

INNLEDNING

utvikling av visse krefttyper betydelig. Man
kan da se en overhyppighet av disse kreftty-
pene i enkelte familier, og gjerne i yngre alder
enn det som er vanlig. Det mest kjente er
familizer predisposisjon for brystkreft, der de
fleste tilfellene skyldes visse varianter av de to
«brystkreftgenene» BRCA1 og BRCA2.

Ved familieer predisposisjon for kreft finnes
det i slekten en variant av et gen som gker
kreftrisikoen vesentlig. De fleste slike gener er
«bremsegenery» som koder for proteiner som
beskytter mot kreft, eller de koder for prote-
iner som reparerer skader i arvestoffet. Fordi
denne varianten er sykdomsfremkallende kaller
vi den gjerne for en mutasjon, og vi har alle en
rekke slike defekte genvarianter som kan ha
betydning for ulike prosesser i kroppen. Men
fordi vi har to kopier av hvert gen gar dette som
oftest bra. Disse variantene arves i familien pa
samme mate som gener for gyefarge gar i ary,
og en av de to variantene fra mor og en fra far
fordeles tilfeldig til barna. Man far ikke kreft av
a arve genfeilen, men alle kroppens celler man-
gler da sikkerheten ved 2 ha to funksjonerende
kopier av genet. Fordi bare en ny mutasjon skal
til for at begge kopiene da blir gdelagt i samme
celle i kroppen gker sannsynligheten drama-
tisk i forhold til hos andre mennesker, der to
slike mutasjoner tilfeldigvis ma skje i samme
celle. Det betyr at en mutasjon i den andre
kopien i hvilken som helst av kroppens celler
kan fore til kreftutvikling, noe som er svert
mye mer sannsynlig enn at to genkopier blir
mutert i samme celle hos en med to normale
genvarianter. Selv om flere feil ma til for at kreft
utvikles, gjor denne gkte sannsynligheten for
den forste skaden at man ser familizer opphop-
ning av krefttypen og at den oppstar tidligere.
Prinsippene for kreftutviklingen er ganske like
ved arvelig kreft som ved «tilfeldig» utvikling
av kreft, men fordi alle cellene startet med en
bestemt mekanisme, kan dette styre hva som
folger etterpa. De med en arvelig variant av en
gitt krefttype kan derfor ha mer nytte av visse
behandlinger enn andre kreftpasienter.
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PERSONTILPASSET MEDISIN

Den stadig gkende forstaelsen for at vare gener
pavirker helse, sykdom og respons pa behand-
ling har gitt opphav til begrepet «presisjons-
medisin» eller «persontilpasset medisin». Ved
bruk av dette litt misvisende begrepet, siden
persontilpassing ogsa tradisjonelt er et mal for
behandling, sgker man & pavise de relevante
genetiske egenskapene til pasienten og dennes
sykdom og tilpasse behandlingen bedre til den
enkelte pasient. | forsknings- og utviklingsfa-
sen er persontilpasset medisin oftest basert
pa genomikk, men hvis man identifiserer gode
biomarkgrer kan ofte mindre omfattende ana-
lyser av enkeltgener eller mindre genpaneler
brukes.

Den dramatiske gkningen i mulighetene for a
studere sykdomsmekanismer og arvestoffets
oppbygning pa det molekylare plan har fert til
en voldsom interesse for mer biologisk basert,
malrettet kreftbehandling (som illustrert i figur
5). Hvis man kan
ramme de spesifikke
mekanismene som er
endret i kreftcellene,
kan man i sterre grad
unnga
pa kroppens
male celler, og kurere
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FIGUR 5: Tradisjonelt behandles pasientene med et begrenset
utvalg behandlinger hvis de har kreft i et gitt organ, feks i tarm eller
lunge som vist til venstre, selv om de har ulike mutasjonsmenstre
som betyr ulike egenskaper. Et av konseptene i persontilpasset
medisin er om vi kan finne mutasjonsmenstre som forutsier hvilke av
pasientene som responderer pa denne behandlingen. De andre
kan da spares for bivirkninger og fa bedre tilbud. Et annet konsept
er om vi kan gruppere pasienter pa tvers av typen kreft, men basert
pa mutasjonsmanstrene, som vist til hayre, og da fa bedre effekt
med nye behandlinger. Vi forsgker ogsa & finne mekansimer i
kreftcellene som kan rammes med helt nye medisiner (i midten).

Helt ny medisin}

mot spesielle mekanismer. Pa den annen side er
de malrettede medisinene ikke si presise som
man gjerne vil tro, og rammer ogsa andre viktige
funksjoner som kan gi bivirkninger. Og til slutt
er kreftsykdommene langt mer komplekse enn
vi hadde forstatt for vi begynte a analysere dem
i slik detalj.
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optimismen er fort-

satt stor, selv om det
fortsatt gjenstar mye arbeid for behandlingen
kan bli sa effektiv som vi gnsker (figur 6). Det
er tre hovedhindre som viser tydelig at det er
en krevende oppgave a endre tankesettet slik at
den nye forstaelsen av sykdommenes komplekse
detaljer kan utnyttes optimalt i kreftbehandlin-
gen. Pa den ene siden bruker kreftcellene meka-
nismer som ogsa brukes av noen normale celler i
bestemte sammenhenger og bare unntaksvis har
kreftcellene unike egenskaper. Dette medferer
at pasienten far bivirkninger av behandling rettet
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FIGUR 6: Mange medisiner virker bare pa enkelte pasienter. Denne
oversikten fra USA viser hvor mange et utvalg medsiner ikke virker
pa (rede) for hver som far den enskede effekt (grenne). Hvis man
med bedre persontilpasning av behandingen kan unnga denne
feilbehandlingen, vil mange bivirkninger og kostnader spares. (Fra

Schork 2015 doi 10.1038/520609a)




PERSONTILPASNING
TIL ARVELIGE EGENSKAPER

Kreftbehandling med stréling eller kjiemoterapi
drar nytte av forskjeller mellom normale celler
og kreftceller. Normale celler stopper a dele
seg hvis de far mutasjoner dannet av behand-
lingen, og enten reparerer cellene skaden eller
gar til grunne. Kreftcellene, derimot, har feil i
vekstregulering eller DNA-reparasjon og deler
seg gjerne mer aktivt og er mer fglsomme. For
personer med arvelig predisposisjon kan imid-
lertid slik tradisjonell behandling gke risikoen
for kreftutvikling, fordi ogsa de normale cellene
har samme feil som svulstcellene.

Det er ogsa store forskjeller pa hvordan ulike
individer responderer pa medikamenter eller
straling, seerlig pa grunn av arvelig variasjon i
de mange mekanismene som avgjor opptak og
transport av medisin, felsomheten for effekten,
og hastigheten den brytes ned og skilles ut med.
Dette feltet kalles farmakogenetikk.

Dette er temaer som fortjener langt storre
oppmerksomhet pa sykehusene, men de har
ikke veert tema i vart prosjekt.

NASJONAL SATSING
PA KREFTGENOMIKK

Persontilpasset medisin er spesielt aktuelt i
kreftbehandlingen, der stadig nye medisiner
retter seg mot bestemte mekanismer som er
mutert eller aktivisert i ulike typer svulster, og
behandlingen knyttes til pavisning av bestemte
mutasjoner i svulstene.

Av denne grunn definerte Nasjonal samarbeids-
gruppe for helseforskning i spesialisthelsetje-
nesten (NsG) dette omradet som felles satsings-
omrade for kreftforskning i helsevesenet, med
tittelen «Nasjonalt satsingsomrade kreft: Indi-
viduell kreftbehandling basert pa genprofilen av
egen svulsty. Satsingen etablerte et eget fagrad
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og nettstedet kreftsatsning.no, og har avholdt
en serie fagkonferanser pa Losby.

Denne klare prioriteringen fra helsevesenet
bidro til en utlysning av forskningsmidler fra
Forskningsradets kreftprogram for dette fag-
omradet, der vi sgkte og fikk midler til 3 starte
vare prosjekter. Flere av vare medlemmer har
ogsa deltatt aktivt i ovennevnte fagrad og pa
Losbykonferansene.

NORSK
KREFTGENOMIKKONSORTIUM

Bade genomikk og persontilpasset medisin er
sveert tverrfaglige forskningsfelt, og har veert
fokus for en rekke forskningsgrupper ved
Institutt for kreftforskning ved OUS - Radium-
hospitalet, som tok initiativet sammen med
medlemmene i NSGs nasjonale skrivegruppe
for a etablere et egnet konsortium for a sgke
midler fra Forskningsradet (NFR).

Vi ville sikre nasjonal forankring, og i de helse-
regionene der medlemmene av skrivegruppen
ikke onsket a delta i konsortiet kontaktet vi
andre aktuelle miljger, som ogsa kunne inklu-
dere flere krefttyper eller annen nedvendig
kompetanse. | 2012 fikk vi 35 millioner kroner
til prosjektet «Personalized Cancer Mediciney,
med fokus pa a analysere mutasjoner i et
begrenset genpanel i prover fra ni kreftformer.
| dette prosjektet planla vi a analysere mange
pasientprgver, men med et begrenset genpa-
nel som fokuserte pa «behandlingsrelevante»
gener. Disse genene inkluderte alle kinasegener,
de som koder for en viktig type signalproteiner
som flertallet av de nye malrettede medisinene
er rettet mot, og om lag 300 andre svert rele-
vante gener identifisert fra faglitteraturen. Selv
om dette ville gi nyttig kunnskap om hyppig-
heten av hver mutasjon i pasientpopulasjonen,
som blant annet kunne gi indikasjoner om kost-
nadene ved innfering av malrettede medisiner,
ville vi fa begrenset ny kunnskap. Mange store
internasjonale grupper har analysert betydelige
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antall pasientprover, og ved bare a fokusere pa
antall ville tilleggsnytten fra vart prosjekt bl
begrenset, serlig nar vi kun sa pa de om lag
800 mest studerte genene. Helsegkonomiske
studier ville likevel vaere begrenset ved at vi
ikke har god kunnskap om effekten av behand-
lingene, og kost- / nytte-forholdet ville bli van-
skelig a vurdere.

Samme ar sgkte vi Forskningsradets Bio-
Tek2021-program og fikk 40 millioner kroner
for en utvidelse av prosjektet til den platt-
formen vi na har etablert «A national rese-
arch and innovation platform for personalized
cancer mediciney. Dette lgste de begrensnin-
gene vi hadde i det forste prosjektet, ved at
vi kunne undersgke alle vare 22 000 gener
(eksomet) istedenfor bare 800. Paradoksalt
nok kostet dette bare rundt det dobbelte per
prove. Vi hadde ogsa bestemt oss for a ikke
fokusere pa et hayt antall tilfeldige pasien-
ter, men 3 velge ut grupper med pasienter
(ckohortery) der vi ved a analysere muta-
sjonsprofilene kunne fa viktig ny kunnskap. Vi
holdt oss til de ni krefttypene, men sa blant
annet pa prever fra kliniske utprgvinger av
presist definerte behandlingsalternativer,
pasienter der vi manglet mekanistisk innsikt
og lignende. Ved a samle finansieringen fra de
to bevilgningene kunne vi sette av 2 millio-
ner kroner til hver studie, nok til 3 analysere
ca. 100 par med prover fra bade normalvev
(som oftest blod) og svulst fra samme pasient,
i tillegg til at hvert prosjekt fikk en forsker-
stilling. | tillegg kunne vi dekke tekniske stillin-
ger til selve sekvenseringen og bioinformatikk,
samt kostander ved a etablere et nyskapende,
godt beskyttet system for lagring og analyse
av slike felsomme data.

Biotekprosjektet ble avsluttet sommeren 2018,
mens det forste prosjektet avsluttes i 2019.

NESTEGENERASJON-
SEKVENSERING (NGS)

Teknologigjennombruddet som gjorde vart pro-
sjekt mulig var sakalt NGS. Med denne metoden
bestemmer man rekkefalgen av byggesteiner i
milliarder av sma biter av arvestoffet som hver
oftest er rundt 100 baser (byggesteiner) lange.
En massiv parallellprosessering av molekyler gjer
metoden sveert effektiv, og fordi de nadvendige
biokjemiske prosessene er miniatyrisert er for-
bruket av de sveert kostbare kjemikaliene dras-
tisk redusert slik at det ogsa blir relativt billig.
Deretter bruker man datamaskiner til 3 sortere
alle disse bitene langs det rammeverket vi har fra
«referansegenomet» som ble fastlagt i Genom-
prosjektet (og kontinuerlig forbedret) (Se avsnitt
side 9).

Vi kan bruke Nas til 2 avlese hele eller deler av
genomet.Ved undersgkelse av genomet avleses
alle 3 milliarder baser og hvorvidt de er for-
skjellige i de to kopiene hver celle har.Ved bruk
av NGs pa det vi kaller eksomet som tilnzrmet
utgjer alle vare 22 000 gener, dvs. «oppskrifteny»
pa alle kroppens proteiner, undersgkes rundt
55 millioner baser.Vi «trekker ut» de omtrent
1,5 % av arvestoffet som er gener (se figur 7),
men kan ogsa gjere forskjellige andre uttrekk
av deler av arvestoffet, s3 som a se pa mindre
genpaneler, regulatoriske sekvenser etc.NGs kan

& ~
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Sekvensering Binding av genbiter til chip

FIGUR 7: Nar en pasientprove skal sekvenseres bryter vi farst
arvestoffet i sma biter og renser ut de som har en bestemt starrelse.
Et bibliotek av sma DNA-biter fra alle gener (gule) bindes til disse
(rede), og ved avansert kjemi bindes de etterpa til analyse-«chipen»
og resten av arvestoffet (bla, uten gener) vaskes bort. Chipen
plasseres i sekvenseringsmaskinen som gjennomfgrer en lang serie
robotiserte kjemiske reaksjoner og avleser DNA-sekvensen som sa
overfores til datamaskiner for videre analyse.
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FIGUR 8: Hver av DNA-bitene har en relativt bestemt lengde, og blir sekvensert fra begge ender. | datamaskinene sammenlignes de med
referansegenomet, og plasseres i forhold til det pa& hvert kromosom, i de ulike genene. Dette gjares for bdde normal- og svulstprever. Ved
punktmutasjoner (til venstre) vises det som avvikende kode i svulsten, og vi kan sjekke hvor mange ganger denne koden er lest i hver av de to
prevene. Hvis et omrade som finnes i normalpraven ikke finnes igjen i svulsten er det en fullstendig (homozygot) delesjon. Hvis det finnes i
omtrent 50 % er det en «halv» (heterozygot) delesjon. Er det ekstra kopier i svulsten er det «kopitallsgkning» eller amplifikasjon, og er det deler
fra to kromosomomrader i en bit har vi en rearrangering eller translokasjon (til heyre).

ogsa analysere genenes aktivitet ved a pavise
og telle opp «arbeidskopiene» de produserer.
Disse kopiene (mRNA) kalles «transkriptomety
og er kopier av de delene av genene som koder
for spesifikke proteiner.| disse undersgkelsene
kan vi se hvilke geners aktivitet som er skrudd
opp eller ned, om de er mutert eller rearran-
gert, og hvilken kopi av genet som er aktiv (se
figur 8). NGs kan ogsa brukes til mange andre
analyser av genomers struktur og funksjon som
vi ikke kommer inn pa her.

Neste-generasjon-sekvensering (NGs) har revo-
lusjonert vitenskapen innenfor genomikkfel-
tet, og har bidratt betydelig til okt kunnskap
om biologien innen helse og sykdomsforlap.
Internasjonale prosjekter som icGc (Interna-
tional Cancer Genomics Consortium') eller
TCGA (The Cancer Genome Atlas?) har bidratt
mye til a skaffe til veie ny kunnskap om kreft.
Sekvensering av DNA fra kreftsvulster fra pasi-
enter gjor det mulig a finne forskjellige typer av
tumor-spesifikke forandringer i arvematerialet
til kreftcellene.

HVORDAN KAN EKSOM-
SEKVENSERING BIDRA TIL
A FORSTA KREFT?

NGS-analyser gir i hovedsak tre typer data,
sekvensinformasjon, det vil si rekkefglgen av
baser i hvert sekvenserte molekyl, andelen av
det totale antall sekvenserte molekyler som
har en bestemt sekvens, og avstanden mellom
bestemte sekvenser i arvestoffet. Nar vi pavi-
ser mutasjoner i svulstene ser vi bare pa for-
skjellene mellom pasientens normalgenom og
den samme personens svulstgenom.

En omfattende oversikt over mutasjonene i en
svulst kan fremstilles visuelt som i figur 9. Der
det i en bestemt posisjon i arvestoffet er en base
i normalgenomet og en annen base i svulstgeno-
met, eller det mangler eller er satt inn noen fa
ekstra baser i svulstgenomet har vi en punkt-
mutasjon. Der det er gkt mengde av en sekvens
i svulsten har vi en sakalt amplifikasjon, flere
kopier av genene, som kan gjore genene i det
segmentet hyperaktive, og der det er fa avlesnin-

1 https://icgc.org
2 https://cancergenome.nih.gov
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FIGUR 9: Et helgenom-
«circosplot» av en
ondartet bensvulst
(osteosarkom). Ytterst i
sirkelen sees de ulike
kromosomene lagt etter
hverandre. Innenfor
viser prikkene
punktmutasjoner.
Fargen viser hvilken
type mutasjon det er, og
avstanden fra kanten
hvor nzer hverandre
mutasjonene ligger

pa kromosomene.
Neste sirkel av grenne
striper viser sma
innskudd, deretter
tegnes sma delesjoner
som rede striper. Storre
tap vises som rgde og
kopitallsgkning som
grenne segmenter.
Forskjellige typer
rearrangering vises
innerst som streker
mellom de segmentene
som er skjgtt sammen.
Til hayre vises
spektrene av ulike
mutasjoner.
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ger av et strekk med sekvens har vi en delesjon.
| disse tilfellene er et gen borte eller adelagt, slik
man gjerne ser for sakalte bremsegener (tumor
supressorgener). Vi analyserer vanligvis begge
ender av biter av arvestoffet som vi vet lengden
pa, og kan derfor ogsa se om endestykkene har
den samme avstanden i kreftcellene. Hvis avstan-

den er endret men endene fortsatt kommer fra
samme kromosomomrade, skyldes endringen en
storre skade lokalt i kromosomet, mens hvis en
av endene kommer fra et annet kromosom tyder
det pa en translokasjon.

Hvis disse endringene bare sees i en prove er
det vanskelig a skille dem fra det vi kaller stgy
eller tilfeldigheter. Mutasjoner skjer i hovedsak
tilfeldig i hele arvestoffet, og vi fokuserer pa
dem som er hyppigere enn forventet ut fra til-
feldigheten. Hvis de gar igjen i flere prover vil
vi se nermere pa dem, og forsgke a forsta hva
effekten kan vere.

Hva er effekten pa genet og dets aktivitet? Hva
skjer med proteinet og dets funksjon? Hvilken
cellemekanisme blir pavirket og pa hvilken
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mate? Og finnes det en medisin eller behandling
som kan ramme celler med denne defekten?

Dette er kompliserte analyser og vanskelige
tolkninger, og det er her vi bruker lang tid for
a konkludere. Ofte vil vi gnske a gjore tilleggs-
analyser, szerlig for a undersgke om de muterte
genene er aktive, og derved pavirke cellenes
egenskaper. Er de ikke det vil neppe mutasjonen
vaere viktig for utviklingen av kreftceller.

Vi kan ogsa analysere hva slags type mutasjon vi
ser, og dermed av og til si noe om mekanismen
som skapte den (se figur 9).1 NGs-undersokelser
kan man skille mellom mutasjoner som har opp-
statt pa grunn av miljgfaktorer som for eksempel
sol (uv-skade), reyking, giftige kjemikalier eller
naturlige kreftfremkallende stoffer. Det skjer
ogsa tusenvis av mutasjoner daglig i hver celle
fordi arvestoffet egentlig ikke er stabilt, men
disse repareres normalt svert effektivt. Noen
kreftpasienter er predisponert for kreftutvikling
ved at de har et defekt reparasjonsgen, og dette
kan da gi opphav til at bestemte mutasjoner ikke
repareres, noe som kan vises i mutasjonsprofi-
len. Disse mutasjonsprofilene kan bade si noe



om arsaken til at svulsten oppstod men ogsa om
den er fglsom for bestemte medisiner.

HVORDAN SIKRE BEST
MULIG RESULTAT?

Det er en del usikkerhet rundt den eksakte
beskrivelsen av genene, sa eksomet er enna
ikke helt entydig definert. Vi er avhengige av
kommersielle lgsninger for & velge ut genene
som analyseres. Fordi de ulike leverandgrene
har brukt ulike definisjoner av hva eksomet
omfatter, matte vi ferst sammenligne ulike
mater & gjore de molekylere genanalysene pa
og bestemme oss for den metoden som syntes
a gi best resultat (Chilamakuri 2014). Fordi vi
gnsket & kunne sammenholde resultatene fra
alle studiene pa de forskjellige krefttypene, har
vi holdt oss til denne metoden gjennom hele
prosjektet.

Mange store laboratorier har produsert sekvens-
data fra mange svulster; og det ville ikke vaere
verdifullt for prosjektet a gjsre omtrent det
samme ved a bare produsere data fra flest mulig
prover.Vi valgte derfor ut prover til de ni pro-
sjektbiobankene slik at de |) var satt sammen
for @ kunne svare pa viktige spgrsmal, 2) bare
inkluderte prever av hgy kvalitet, det vil si at
provene var frosset raskt ned og innholdt en hay
andel kreftceller, og 3) hadde tilgjengelig gode
kliniske data fra de pasientene som hadde donert
vevet. | tillegg la vi vekt pa hgy analysekvalitet,
sarlig ved at alle prgvene ble konsekvent lest sa
mange ganger som vi i forkant mente ville vaere
ngdvendig. Nar man analyserer millioner av biter
som er designet for a dekke alle gener likt, har
man i utgangspunktet to vesentlige problemer.
Det er tilfeldighet i hvor ofte man leser hver bit,
sa noen vil leses ofte og andre mindre ofte. For
a fa en viss «dekningsgrad» ma mange omrader
derfor leses altfor mye, sa man sikrer akseptable
dekning av de omrader som leses mindre ofte,
og dette tar kapasitet og koster penger. Et starre
problem er at metoden pavirkes av basesam-
mensetningen i hver bit, slik at de som har mange

INNLEDNING

Gc-par leses mindre effektivt enn de med mye
AT. Dette gjor at det er svart vanskelig a lese
Gc-rike biter effektivt nok. | tillegg har man i svul-
stprgvene, i motsetning til i normalpravene, en
blanding av celler med forskjellige genomer; en
del celler er normale, mens en del er kreftceller
og har mutasjoner. Dessuten er kreftcellene for-
skjellige og bestar av subpopulasjoner med ulik
mutasjonsprofil. For 3 fa med mest mulig av den
individuelle genetiske variasjon i normalprgven
har vi derfor lest hver bit i de prevene i snitt
140 ganger (dvs. 80 % er lest minst 40 ganger),
og for a fa med en god representasjon av de
ulike populasjonene i kreftprevene ble disse
lest i snitt 300 ganger (80 % over 100 ganger).
Dette er langt mer enn de fleste andre studier;
og bidrar til kvaliteten. Det skjer ogsa noen feil
i selve sekvenseringen, men som oftest er disse
tilfeldig og fremkommer derfor som et fatall avvi-
kende lesninger spredt utover. De fleste av disse
fiernes ved at vi filtrerer bort de omradene der
vi har mindre enn 5 avlesninger og resultatet ikke
er bekreftet pa begge trader. Dersom det er fa
avlesninger i en av prgvene undersgker vi de
detaljerte dataene for a sikre riktig konklusjon.

Nar de store datamengdene skal analyseres
med datamaskiner, kan de ulike trinnene i ana-
lysen gjores pa forskjellige mater, avhengig av
hvilke beregningsmetoder (algoritmer) som
brukes. De forskjellige algoritmene og program-
mene som bruker dem har ulike svakheter som
gir forskjellige feil og ulik analysehastighet, og
hvordan disse feilene slar ut nar man kombi-
nerer forskjellige programmer er vanskelig a
forutse. Det er ogsa et problem at man ved
analyse av kreftgenomer ikke har hatt noen
fasit, man vet ikke hva som er riktig. Da man
i det Internasjonale Kreftgenomikkonsortiet
(iccc) demonstrerte hvor forskjellig resulta-
ter deres ulike partnere fikk fra det samme
settet med NGs-data, var vi raske til 3@ melde
oss pa i deres prosjekt for a3 komme frem til
en konsensusmetode for slik analyse. Da denne
var klar (Alioto 2015) matte vi reanalysere alle
vare data, men vi kan na si at metodene vare
er «state-of-the-arty.
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Eksomet forteller ikke alt om en svulst, og
mange andre metoder kunne med fordel
brukes, sa som epigenetisk NGs, transkriptom-
analyse, helgenomanalyse, proteomikk, og sa
videre, men innenfor vart budsjett og kapasitet
var dette ikke gjennomforbart.

ETISKE VURDERINGER OG
PERSONVERN

Det er mye diskusjon om personvern ved bruk
av genomdata. Det er naturlig siden genomet
er oppskriften pa hver enkelt av oss, og selv en
moderat del av denne informasjonen kan brukes
til & identifisere hvert individ. Vi har derfor i
dette prosjektet betraktet NGS-dataene som
seerlig felsomme, og lagrer dem i et spesial-
designet datasystem, adskilt fra internettet
og med strengt regulert tilgang via topunkts-
autentisering og krypterte forbindelser.

De som far tilgang ma ha signert en detaljert
kontrakt, godkjent av den som har fatt etisk
godkjennelse fra Regional etisk komite og leder
av NCGC, der de blant annet lover 4 ikke kopi-
ere ut data eller prove a identifisere individene.
Dette er en omstendelig og kostbar Izsning,
men pasientenes tillit er svaert viktig og vi ma ha
gjort alt som var praktisk mulig for 3 beskytte
dataene og pasientenes identitet.

Andre viktige spgrsmal er om sikre, eventuelt
ogsa antatte, arvelige genvarianter som kan gi
oket risiko for utvikling av kreftsykdommen
ber formidles til pasientene. Selv om vare pro-
sjekter fokuserer pa gener med betydning for
kreftsykdom, kunne vi ogsa utfgre analyser
av arvelige varianter som kan gi gket risiko
for a utvikle andre sykdommer, for eksempel
hjerte- og karsykdom, diabetes type 2, eller
nevrologiske tilstander. Bar man gjennomfore
denne typen ekstraanalyser? Det hevdes med
en viss rett at det a ikke gjore slike analyser
nar man ferst gjor brede genomanalyser er en
tapt mulighet til @ forebygge sykdom. Her er

det ulike hensyn a ta, og mange ulike meninger.
Dette er spersmal som bgr pa dagsorden.

HELSEVESENET HAR STORE
UTFORDRINGER MED
PERSONTILPASSET
KREFTBEHANDLING

Vi har papekt i foredrag, intervjuer og artikler
i pressen?® at helsevesenet ma ta genomikk og
persontilpasset medisin pa sterre alvor. Meto-
dene er knapt tatt i bruk, og kompetansen er
nesten fraveerende i helsetjenestene, samtidig
som et gkende antall kostbare medisiner lan-
seres som forespeiler offentligheten stor helse-
gevinst.

Brukt riktig kan persontilpasset medisin gi store
gevinster ved 4 ta i bruk kostbare medisiner kun
der de virker, basert pa molekylare analyser.
Men for 3 oppnd dette ma vi selv opparbeide
kompetansen og forstielsen av baerekraftig bruk,
og ikke la oss styre av industrien og offentlig-
hetens ofte svakt begrunnede synspunkter. Det
papekes ofte at NGs-diagnostikk er sa kostbart,
men det koster ikke mer enn for eksempel
magnetresonans(Mr)-undersokelser, og lite i for-
hold til kostnadene av de nye medisinene. Det
er klart at helgenomanalyse av alle krefttilfeller
og deres ulike tilbakefall blir svaert kostbart,
og en detaljert oppfolgning av diagnostikk og
konsekvenser for behandling blir svaert kost-
bart og langt overskrider kreftomsorgens kapa-
sitet. Utfordringen blir a finne nir metodene

3 Seliste side 89 og seertrykk i den digitale utgaven pa rapport.kreftgenomikk.no.



Ola Myklebost
debatterer person-
tilpasset medisin pa
konferansen til
Personalized Medicine
Coalition pa Harvard

i 2013.

er berettiget, hvor detaljert eller omfattende
analysen ma vere, og sa gradvis innfere dem.

Vi ma ogsa fa ikT-systemer i helsevesenet som
kan registrere funn fra NGs-diagnostikk, og etter
hvert leere om effekten av de ulike behandlings-
strategier som blir valgt basert pa helsevese-
nets egne resultater.

NCGC har poengtert at vi ennd trenger mer kunn-
skap for a kunne bruke persontilpasset medisin
pa best mulig mate. Samtidig ser vi at vi ikke
kan lage enkle hypoteser basert pa vare data og
forsgk i laboratoriet som uten videre virker for
pasientene.Vi ma derfor vage a prove ut meto-
dene i pasienter for a forbedre hypotesene og
justere dem slik at den forventede gevinsten
kan oppnas. Denne typen klinisk forskning er
kostbar og konkurrerer i dag med legenes tid
til 2 behandle alvorlig syke mennesker og mid-

lene til ngdvendig medisin for rutinebehandling.

Vi mener bade helsevesenet og industrien ma
sette av stgrre midler til utpreving av persontil-
passede behandlings-
strategier uten at de
ma konkurrere med
den vanlige pasientbe-
handlingen. Og helse-
vesenet ma igangsette
mutasjonsprofilering
av kreftsvulster fra
alle pasienter med
spredning for a sikre
at de som er aktuelle
kan delta i utpreving

av nye behandlinger.

HVORFOR ER DET VIKTIG MED ET
NASJONALT SAMARBEID?

Norge er et lite land og vare forskningsmiljeer
er sma og sarbare. A samarbeide om disse
prosjektene har veert ekstremt nyttig, fordi det
kreves s& mye infrastruktur og kompetanse som

INNLEDNING

det er vanskelig & samle i en gruppe. Nar den
store investeringen kan brukes som her pa ni
studier, er det klart at dette gir stor synergi
og effektiv bruk av ressurser. | tillegg kan kom-
petanse og ressurser deles med forskere over
hele landet, og et nettverk blir etablert som kan
brukes til & vedlikeholde kompetansen og spre
erfaringene over tid, ogsa etter at prosjektet
er slutt.

Vi har sett hvor effektivt dette har vart innen-
for det mer generelle genomikkfeltet, der Kreft-
foreningen initierte det som ble Norsk Mikro-
matrisekonsortium. Dette konsortiet drev sa
den nasjonale mikromatriseplattformen i NFRs
FUGE-program gjennom ti ar, og fortsatt driver
det sitt nettverk, som na er utvidet og inklude-
rer alle landets store sekvenseringsfasiliteter*.

Vi mener ogsa det er viktig at bade helsefors-
kningen og helsevesenet i stor grad standardi-
serer prosedyrer og metoder,slik at resultatene
blir sammenlignbare i alle helseregioner. Dette
er viktig bade for a kunne stole pa hverandres
resultater, men ogsa for a kunne gi alle pasien-
ter lik tilgang til persontilpassede helsetjenester
i fremtiden.

Helse- og omsorgsdepartementet har bestilt
utredninger om persontilpasset medisin, forst fra
helseforetakene, og deretter fra Helsedirektoratet,
som anbefaler en nasjonal satsing pa dette, men
mener den ma gjennomferes uten ekstra midler.
Man ma sparre seg hvordan det skal la seg gjore,
men det er ihvertfall bevilget midler til ytterligere
utredninger, en nasjonal database over norske gen-
varianter; og etablering av et nasjonalt nettverk for
persontilpasset medisin®.Vi ser at NcGc vil ha vik-
tige bidrag inn mot et nettverk for persontilpasset
kreftbehandling.

4 Senorseg.org

5 se http://genomicmedicine.no
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Anbefalinger

Veien frem til en fornuftig bruk av genomikk for persontilpasning av kreftbehandlingen

er ikke enkel, og belagt med sterke folelser. Pasientene vil ha den nyeste behandlin-

gen, helsevesenet er bekymret for kostnadene og at nytten er begrenset, legemidde-

lindustrien vil naturligvis selge produkter de har brukt store ressurser pa a utvikle, og

det private helsevesen vil gjerne fylle forventningshullet.

Vi som forsker pa dette ser naturligvis potensi-
alet, men ogsa utfordringene, og var anbefaling
er ikke a ta metodene umiddelbart bredt i bruk.
Men i bruk ma de, hvis kompetansen skal bygges
opp og helsevesenet ikke skal henge etter og
bare gjette pa hva som er lurt. En mer proaktiv
holdning er ogsa ngdvendig for a ha den ngd-
vendige tillit i befolkningen. Det brer seg na
en oppfatning blant folk om at helsevesenets
behandlingstilbud er annenrangs, og at de som
kan betale for seg far den beste behandlingen.

Det ma lagres frosne praver fra alle kirurgiske
preparater, som kan tas frem og analyseres
dersom pasientene ikke far tilstrekkelig nytte
av standardbehandling. | alle helseregioner ma
det etableres en diagnostisk dypsekvenserings-
tjeneste som kan ta seg av preveanalysering, og
disse tjenestene ma ha den tilstrekkelige bioin-
formatiske og kreftbiologiske kompetansen til a
tolke resultatene og sammen med spesialiserte
onkologer komme frem til anbefalt behandling i
hvert enkelt tilfelle.

Det bor opprettes en nasjonal database over
kliniske studier, bade i Norge og i utvalgte land,
som rekrutterer pasienter med gitte biomar-
karer, og alle genomdata som er innhentet som
del av sykdomsutredningen bgr jevnlig kjores
mot denne, slik at pasientene kan fa det best
mulige tilbud der andre muligheter er uttemt.
Man ma ogsa utvikle IKT-systemer som kan

samle inn resultater fra behandling basert pa
presisjonsmedisinprinsipper, slik at man kan
lere av tidligere behandling. Se ogsa seksjonen
om bioinformatikk (side 46).

Der det er vilje og evne i helseforetakene bar
det i samarbeid med de nasjonale kreftgrup-
pene og lokale miljger identifiseres pasient-
grupper hvor de nye metodene kan tas i bruk,
gjerne basert pa nasjonal arbeidsfordeling.

Det ma settes av midler til utprevende behand-
ling som ikke star i konkurranse med rutinebe-
handlingen av alvorlig syke mennesker.

Alle genomdata bgr samles i en nasjonal data-
base, gjerne under Kreftregisteret, med mulig-
het for kobling til kvalitetsregistrene, slik at
disse NGs-dataene kan brukes til a skaffe ny
kunnskap for a forbedre bade behandling og
ressursbruk. Det er viktig a samle data fra den
reelle bruk, og ikke basere vurderingene pa
utprevinger med ngye utvalgte pasienter.

Metodene forandres hele tiden, og nye medi-
sinske, etiske og juridiske problemstillinger vil
stadig oppsta. Dette krever bade faglig og popu-
larisert formidling og lepende omstilling pa
mange felt. De farreste har gijennomgripende
forstaelse av dette feltet, og god samfunnsdialog
vil forbli viktig for riktig utvikling og bruk av NGs
i persontilpasset kreftbehandling.



ANBEFALINGER OG VEIEN VIDERE FOR NCGC

Veien videre for NCGC

Selv om disse to forskningsprosjektene na er avsluttet, er det enighet bade blant

forskerne og styrets medlemmer om at vi ma opprettholde dette nettverket

(Se styremedlemmenes vurderinger side 24 ff.). Det er bade faglig uhyre verdifullt,

og gir oss helt unike evner til a drive denne typen avansert forskning, og det er viktig

for en nasjonal satsing pa a ta i bruk de nye metodene i kreftbehandlingen pa en

baerekraftig mate.

Gruppene har, hver for seg eller i samarbeids-
prosjekter under NcGc-paraplyen, videre-
utviklet genomikkanalysene ved & integrere
DNA-informasjonen med data fra RNA-analyser,
og ved a utfgre helgenomanalyser som ogsa gir
informasjon om hele arvestoffet, men ogsa ved
a analysere flere prgver fra samme svulst for a
studere variasjonen mellom kreftcellene i svul-
sten og hvordan de utvikler seg over tid, ved a
utfere prekliniske farmakogenomiske studier,
og ved a inkludere genomikkdata eller data
fra farmakogenomiske forsgk i kliniske studier.

Vi tar sikte pa flere felles sgknader, og er apne
for nye kombinasjoner av samarbeidspartnere
for ulike prosjekter. Vi vil sgke a vaere inklude-
rende som nettverk og haper a kunne arrangere
nettverksmgter ogsa fremover.

En viktig oppgave er a ta vare pa og foredle resul-
tatene fra studiene ved a etablere et nasjonalt

lagringssystem der vare og andres tilsvarende
data kan tas vare pa og deles med andre forskere
bade hjemme og ute.Vi spilte inn dette som et
behov som burde inkluderes i Forskningsradets
veikart for infrastruktur, der det ogsa ble tatt
inn. Det ligger dermed til rette for en sgknad
fra aktuelle miljiger om a etablere et slikt system,
ikke som et forskningsprosjekt, men som viktig
nasjonal forskningsinfrastruktur. Vi mener det
er helt ngdvendig at en slik infrastruktur far en
varig organisasjon og ikke drives som et midler-
tidig prosjekt. Her ma ogsa vertsinstitusjonene
pa banen.

Vi haper vdrt nasjonale nettverk kan bidra til den
satsing pa persontilpasset kreftbehandling som bor
folge Helsedepartementets initiativ, og ikke minst
at det settes av midler til bade preklinisk og klinisk
forskning.
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Prosjektets styre, ledelse og struktur

STYRET

Styret er formelt oppnevnt kun for
Biotek202I-prosjektet, og bestod av:

Erlend B. Smeland (Styreleder, OUS),
Jonas Einarsson (OCC, Industri), Sameline
Grimsgaard (UNN/UIT), Bjern Gustafsson
(StOlav/NTNU), Tove Flem Jacobsen (GE
Healthcare, Industri), Hilde | Nebb (UiO),
Olav Mella (HUS/UiB), Knut Martin Torgersen
(Pfizer, Industri).

Det er avholdt atte styremoter i lgpet av
perioden 2015-18.

Styrets medlemmer har blitt intervjuet av Liv
Cecilie Vestrheim Thomsen pa grunnlag av en
liste med konkrete spgrsmal, og svarene er noe
redigert og kondensert, men godkjent av den
enkelte. Spgrsmalene var:

1 | hvilken grad mener du prosjektet har
oppfylt sine mal?

2 Du representerer en eller flere samar-
beidspartnere. Hvordan har deres forvent-
ninger til prosjektet blitt oppfylt?

3 Et viktig punkt i Biotek202 | er innovasjon,
bade i helsevesenet og bedrifter. | hvilken

grad synes du prosjektet har lykkes med
dette?

Dette er et nasjonalt prosjekt, der partene
har ulike @nsker, styrker og forventninger,
og regionene har fatt ganske ulike brgker
av bevilgningen. Hva mener du om maten
ledelsen har balansert dette pa? Vil du
beskrive lgsningene som ble valgt som for-
nuftige i forhold til at alle skal veere med
og at prosjektet som helhet skal lykkes?

Prosjektet er en blanding av forskning og
etablering og utproving av nye metoder i
kreftbehandlingen. | hvilken grad, og even-
tuelt hvordan, mener du resultatene kan
eller ber pavirke helsevesenets diagnos-
tikk og behandling?

Hvilken egenverdi ser du ved at prosjek-
tet er nasjonalt, med tverrfaglig deltagelse
fra alle helseregioner?

Hvordan ser du for deg mater dette nett-
verket og kompetansen kan tas vare pa og

utnyttes i helsetjenesten?

Noe mer du vil tilfgye?



JONAS EINARSSON

Jeg mener prosjektet i stor grad har oppfylt
sine mal, har produsert spennende data og vist
at denne plattformen fungerer. occ er svart
misforngyde med at det avsluttes n3, da det
ikke foreligger noen plan om hva man kan
bruke resultatene til i den virkelige verden.
Kommersialiseringsverdien av resultatene som
genereres er lagt helt ded na ved prosjektets
slutt, nd er det fokus kun pa forskning/akademia.
Vi far ikke anvendt forskningen, men jeg har
ikke blitt hert pa dette, og opplever at det ikke
er interesse hos forskerne for a fokusere pa
kommersialiseringspotensialet resultatene kan
ha. Dette har vart et innovativt prosjekt, og det
ligger innovasjoner i resultatene fra prosjektet,
men disse blir ikke tatt hand om og dermed
ikke tatt videre med fokus pa kommersielle
muligheter.

Sett utenfra var det ingen tydelige faringer eller
preferanser for fordelingen av midlene. Det har
virket pa meg som om alle deltagere har vaert
fornoyde og har fatt tildelt rimelige andeler av
bevilgningen. Ledelsen har her vert pragma-
tisk, tatt hensyn til alle, og funnet Igsninger som
fungerer.

Prosjektet har etablert storskalasekvensering i
helsevesenet, inkludert kvalitetssikring av meto-
dene, og vist hvordan disse dataene kan brukes
i forskning. Bruk av genomikkresultater er et
svart hett tema i forskningen i dag. Per i dag har
vi ikke kommet langt nok til at denne type data

TOVE FLEM JACOBSEN

Forskerne i NcGc har jobbet etter beste evne
innenfor de offentlige bevilgningene, og begrens-
ninger. Det har, forstaelig nok, tatt lengre tid enn
forventet a utvikle metodeverktgy for en nasjo-
nal plattform for kreftdiagnostikk. | stor grad
er dette malet nadd. Fra et bioteknologisk/lege-
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far en anvendelse i klinikken, spesielt fordi man
er usikker pa hvilken konsekvens funn far for
pasientene. NCGC har potensiale til a fremskaffe
viktige data og utvikle plattformen videre for
a fa bruk av genomikk ut i hverdagen, men da
ma det jobbes videre med metodene som er
utviklet i prosjektet.

Tverrfaglig deltagelse fra alle helseregioner har
helt klart en egenverdi. Her har man kunnet
opprette prosjektet nasjonalt fra dag |, sann
at man ikke begynner med kiving mellom regi-
oner og sentre. Slike nasjonale og tverrfaglige
prosjekter er svaert nyttige.

Denne typen prosjekter ma evalueres nar
bevilgningen er ferdig, og hvis de har poten-
siale som kan gi nytteverdi, burde det finnes
mulighet for videre bevilgninger for a skape et
oppfelgingsprosjekt. Man bgr benytte denne
muligheten til a ta den dialogen og lufte spors-
malet. Svakheten ved systemet slik det er na
er at det gir bevilgninger til & starte opp slike
prosjekter, men det er ingen som tenker pa
hva som skal gjgres nar prosjektet er ferdig.
Det kan vare nyttig a ta dialogen med Norges
forskningsrad, og da med en uformell samtale
der man kan diskutere om det er noe man
gjore sammen for viderefering. Denne delen
henger ganske mye pa en mann. Ola har holdt
dette prosjektet sammen. Hvis han ikke orker
mer ender det lett med at videreferingen
koker bort.

middelindustrielt stasted var forventningen at
prosjektet ogsa skulle lede til kliniske studier.
Malet var a ha tumorprofilering som utgangs-
punkt for valg av pasienter inn i kliniske studier.
Her er prosjektet ikke helt i mal.
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Innovasjon. Kompetanse, teknologi, plattform,
juridiske og etiske betraktninger, og databaser
med tumormateriale er etablert under NcGc.
NCGC har lgst de teknologiske utfordringene, og
i sa mate oppnadd innovasjon. Jeg forutsetter at
dette er innovasjon som helsevesenet pa flere
omrader drar nytte av. Det er hgyst beklagelig
dersom Ncac ikke far tilleggsmidler som kan
sikre reell samfunnsnytte bade i helsevesenet
og for bioteknologi-/legemiddelindustrien.

Kompetansenivaet i NcGC er hgyt og gruppen
er |lgsningsorientert, bade med tanke pa bioin-
formatiske utfordringer og gkonomistyring. Jeg
opplever at det har vart stor apenhet i pro-
sjektet og at konstruktive lgsninger har veert
presentert styret. Ressursene i prosjektet har
fatt en fornuftig fordeling, mye takket veere inn-
satsen til Ola Myklebost og ledergruppen.

Industriell innovasjon er primart synlig via Ber-
GenBio-prosjektet. Jeg vil ogsa nevne MetActi-
onprosjektet®, som har vart profilert populaer-
vitenskapelig i media. Denne studien evner 3 vise
persontilpasset terapi ved a nyttiggjere seg av
mutasjonsprofiler i valget av terapi.

NcGcs arbeid har inkludert globalt samarbeid
rundt betydningen av mutasjoner i kreft for
sykdomsutvikling og behandlingseffekt. En
utfordring som gruppen har blitt bevisst er hvor
forskjellige resultater ulike NGs-teknologier og
dataanalysemetoder gir. Det er ngdvendig a

SAMELINE GRIMSGAARD

Dette prosjektet var ambisigst i utgangspunk-
tet, og ved UiT/UNN mener vi at med den
finansieringen man fikk har NcGc oppnadd
mye. UiT/UNN kom inn i prosjektet pa et sent
tidspunkt, da mange av planene alt var lagt,
men vi er forngyd med det som er oppnadd.
Vi er svart forngyde med fokuset pa nasjo-
nalt samarbeid. Dette er veldig viktig for oss
na, og samarbeidet gir oss gode muligheter

utfore en brobyggende jobb slik at resultatene
kan sammenholdes.

Prosjektet ber pavirke helsevesenets diagnos-
tikk og behandling ved at resultater gjores til-
gjengelig for videre gjennomfering av kliniske
studier med mal om persontilpasset terapi.
Begrenset deltagelse i internasjonale kliniske
studier er en utfordring for norske sykehus
og pasienter. For at tumorsekvensering skal
ha maksimal nytteverdi ma behandling gjores
tilgjengelig. | USA er utbredelsen stor og data-
baser tilgjengelige for & matche pasient og til-
gjengelig terapi, inklusive i kliniske studier.

Norske kreftpasienter nyttiggjor seg behand-
ling i utlandet, ofte pa eget initiativ og betalt
av egen lommebok. Et delmal ma vare a kunne
gi norske pasienter mulighet til 4 vurdere reell
effekt for egen sykdom av ny behandling ved a
sekvensere tumormateriale ved norske syke-
hus.

Midler til a viderefere plattformen og infrastruk-
turen i helsevesenet bar komme fra det offent-
lige. En solid og nasjonalt tilgjengelig plattform
vil kunne tiltrekke seg legemiddelindustrien og
nye kliniske studier til beste for norske pasienter.
Samkjgring med internasjonal praksis og verifi-
sering av data er essensielt.

Jeg haper det er mulig a ta vare pa kompetansen
og nettverket NcGC.

til 2 knytte oss opp mot fagomrader og folk
andre steder i landet med bestemte kompe-
tanser.Vi gnsker a beresmme prosjektleder for
jobben han har utfgrt i denne sammenheng.
Det a sy det sammen, og a forene ulike interes-
ser, er utfordrende i et felt som dette.

Gitt ambisizse mal og et stort arbeid mener
vi at NCcGC har kommet et godt stykke pa vei,

6 https://metaction kreftsatsing.no



mest med a utvikle felles prosedyrer og ana-
lysestrammer («pipelines»). Dette har lagt et
grunnlag for etablering og utpreving av nye
metoder i kreftbehandlingen. Det er opprettet
et godt nettverk, og mye grunnarbeid er gjort.
Det ber kunne bygges videre pa dette arbeidet
for a fremme persontilpasset kreftbehandling
— jeg tenker at det vil veere nyttig 2 mobilisere
et «spleiselag»y mellom Norges forskningsrad,

BJORN GUSTAFSSON

Jeg vil si at prosjektet til stor grad har oppfylt
sine mal, selv om det ble en del ting som ble
forsinket underveis. Det har oppfylt sin funk-
sjon — & samle miljgene i landet. At prosjek-
tene ikke gikk i forhold til tidsplan, hadde flere
grunner, men jeg mener at NCGC har oppfylt
sitt hovedmal.

Nar det gjelder innovasjon er det litt tidlig 3
vurdere — man ma ha resultater fgr man kan
bedrive innovasjon. Det ma bare vere et tids-
spersmal om nar disse kommer. Nar det er
sagt, sa har NcGe sannsynligvis hatt betydning
for utvikling av den avanserte infrastrukturen
for lagring og analyse av felsomme pasientdata
(Tsp), som er viktig innovasjon, om enn ikke
patenterbar, som fremmer flere typer forskning.

Det vil alltid vaere ulike oppfatning av hvor
mye de ulike deltagerne skal fa ut av et slikt
prosjektsamarbeid. Her var det initialt noen
utfordringer i forhold til det som ble oppfattet
som skeivfordeling av ressurser. Dette har vert
diskutert i styret og pa det overordnede plan
ser fordelingen mellom de involverte institu-
sjonene ut a vaere godt balansert.

NCGC som prosjekt har bidratt til nasjonal koor-
dinering hvilket er en n@dvendig vei a ga for a gi

et godt grunnlag for individtilpasset behandling.

| Trondheim prover vi a fa tettere samarbeid
mellom universitet og sykehus. Slikt samarbeid

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

helseforetak, og universitet. Man kan bruke
felles arenaer — og fokusere pa arbeidet som
et satsningsomrade. En mulighet kan vare a ga
i dialog med Norges forskningsrad og dreofte
mulig viderefering av arbeidet i NcGcs som et
spleiselag. Norges forskningsrad har ogsa en
radgivende funksjon og kan ta initiativ i en slik
prosess.

er enda mer nyttig i sterre format som NCGG;
jo mer man inkluderer, jo bedre kvalitet pa det
du far ut.

Jeg mener at det nasjonale aspektet gir et mer
heldekkende prosjekt — dette betyr at alle
institusjoner gjor analysene likt, som pa sikt
gjor at helsetjenesten kan tilby et likt tilbud
til alle pasienter over hele landet, som var et
uttalt mal for prosjektet. Volum er ogsa viktig
— jo mer som samkjgres, bade nar det gjelder
behandling av pasientmaterialet, analysemeto-
dene og bioinformatikk, jo bedre standardise-
ring for a fa ut merverdien av et stort mate-
riale. Uten dette kan man ikke sammenligne
resultater.

Nar finansieringen na tar slutt er styret bekym-
ret for at NcGc fragmenteres, dette er proble-
matisk — ingen av institusjonene kan drive NcGc
videre alene som nasjonal plattform.

| styret diskuterte vi forskjellige finansierings-
muligheter og hvordan man kan ta NcGc videre,
og det har vart gjort henvendelse til Norges
forskningsrad. Fer viderefering som nasjonal
plattform ma finansiering pa plass og bergrte
institusjoner ber utfordres pa a bidra i et splei-
selag.
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W

OLAV MELLA

UNiyErs TETS®

Slik jeg har oppfattet det, har NncGc lykkes med
a oppna mye av malsetningen, men det var

ligger, og fordelt midlene pa gode prosjekter.
kanskje litt ambisizse mal for det tilgjengelige
tidsrommet. Innenfor realistiske rammer har
prosjektet oppfylt malene.

Det har gatt mer til gst enn til resten, men

ogsa vi i vest har fatt en betydelig andel, noe

som ogsa er naturlig med tanke pa prosjekt-
portefglje og forskningstyngde. Skal man fere

et prosjekt frem til resultater ma man utnytte
Det hadde en god begynnelse, men stoppet sa

de ressursene som allerede foreligger nar man
litt opp. Da burde man kjert pa videre. Tids-
rommet for prosjektet var for kort, slik at det
bratt tok slutt nar egentlig alt var pa plass for a

jobber i en sa tidlig fase i utvikling av metoder.
ga videre. Det foreligger ikke en kontinuerings-

plan, men de som gir midler burde ha en lang-

siktig horisont for slike prosjekter. Bevilgende

Jeg ser dette som et langsiktig prosjekt: 4 fa til
instanser har ikke skjont kompleksiteten og

persontilpasset medisin i onkologien. Det er

forelgpig mindre enn 5% av vare pasienter som
langsiktigheten man trenger i et slikt prosjekt

har hatt nytte av slik persontilpasning. Jo mer
for & komme videre. Uten at man i prosjektet
hadde en kobling til de kliniske materialene som

resultater, jo bedre grunnlag har vi for de valg
alt foreld forut for oppstart, med databanker

og tilhgrende kliniske data, s3 hadde det ikke

er gjort.

som tas i behandlingssituasjoner. Feltet krever
vart mulig 3 fa noe ut av sekvenseringen som

mgysommelig oppbygning over mange ar, og

informasjon som er samlet giennom NCGc-pro-
sjektet vil kunne brukes i andre prosjekter.

Jeg representerer bade UiB og HUS, og vi

Resultatene forer ikke til vesentlig overfering
er giennomgaende forngyde med prosjektet

av nye metoder til pasientbehandlingen, men

genomikk-kunnskapen hos klinikerne oker,
Innenfor rammene som er realistiske, er vart

hap for prosjektet oppfylt.Vi mener at fra opp-
dragsgivers hold var forventingene for hgye

for de gitte rammer. Sekvensering koster mye

bade som resultat av dette prosjektet og av
penger, men er ngdvendig for a fa data.

det som skjer generelt innen sykdomsutredning
og -behandling. Jeg mener resultatene forst vil

kunne fa en plass innen diagnostikken mer enn

for behandlingen. En rolle innen kreftbehandling
Innovasjon er viktig i disse prosjektene, men

kommer, men det tar nok litt tid.Vi ma ikke
overselge resultatene — kreftsykdommene er

utrolig komplekse og det er langt igjen til vi har
det er ikke bare for kommersialisering. Det har

kommet god innovasjon ut av dette prosjektet,
men lite kommersialisering. Det er 3 vente med

nok forstaelse av monstrene, bade for muta-
sa korte prosjekter, men pa lengre sikt kan det

bli kommersialisering av noen av resultatene.
| dette prosjektet synes jeg at innovasjonsut-

sjoner og genaktivitet, til 4 fd godt utbytte av
byttet hovedsakelig ligger i metodologien som

genomikk i pasientbehandling.

innovasjon.

Jeg tror at prosjektet som er nasjonalt, med
er utviklet og i potensialet for helsetjeneste-

tverrfaglig deltagelse fra alle helseregioner, har
egenverdi. Det er en stor styrke at man har et
slikt tverregionalt prosjekt og styre, og dermed

far innspill i de forskjellige fora. Ja, det er viktig
Sett fra min side har det vaert en rimelig forde-

med spydspissene, men ogsa de som ikke er
kommet fullt sa lang, men som gker sin kom-
ling av ressursene, og jeg har heller ikke regis-
trert protester fra noen av samarbeidspartnere.
Ledelsen har sett pa hvor kunnskapstyngden

petanse, er svaert viktige i samarbeidet — blant

annet fordi de bidrar med pasientmaterialer.

Slik kan man fa bidrag fra hele landet og dra
fagfeltet sammen.



Vi ma innse at prosjektet har vaert for kortvarig
og at det ma bli mulighet til 2 sende sgknad for
et mer langvarig, gjerne tiarig prosjekt, som en
slags fortsettelse av NcGc. Jeg haper det kan
komme nye initiativ gjennom Forskningsradet
—i et lignende, men mer langvarig prosjekt. Fra
institusjonene sin side mener jeg at det ber
vaere en sentral enhet som vedlikeholder pro-
sjektet, for ellers blir det ekstremt vanskelig a
opprettholde kompetansen. Initiativet er veldig
godt, det at man klarte a samle forskjellige mil-
joer bade til a skrive sgknaden og a komme i

HILDE I. NEBB

NCGC har vert et viktig konsortium og fors-
kningssenter innen kreftfeltet, der det har vaert
en padriver for persontilpasset kreftbehand-
ling. Senteret har vart veldrevet og blitt svaert
vellykket med en god nasjonal koordinering.
Resultater og data som er generert blir viktig
i tiden som kommer innenfor helsetjenesten
og persontilpasset medisin. Det er synd at det
ikke eksisterer noen finansieringskilder nasjo-
nalt for kontinuitet av oppfelgingsprosjekter
basert pa forskningsdataene generert i NcGC.

ERLEND B. SMELAND

Jeg synes prosjektet har vert veldig vellykket,
bade i forhold til strategien med a ga los pa ulike
krefttyper, og godt nasjonalt samarbeid, men de
tekniske problemer og forsinkelsene vi har sett
er beklagelige. Det 3 fa pa plass en god analyse-
strom var ngdvendig, men arbeidet med dette
bidro til forsinkelsene. | tillegg ga utfordringer
med indexhopping betydelige utfordringer og
forsinkelser; men her bidro miljget til viktig
avklaring og publisering av problematikken.
Samlet sett var likevel metodeutvikling og god
kvalitetskontroll helt avgjgrende for kvaliteten i
leveransene. Jeg mener ogsa at dette prosjektet
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gang.Alle sentrale aktgrer som har pavirknings-
kraft bar samarbeide for a lofte tiltak som kan
viderefore dette initiativet.

Det finnes andre prosjekter som tar noe fra
NCGC opp i seg, flere av de involverte miljoene
har fatt tildelt status som K.G. Jebsen sentre
eller Sentre for fremragende forskning, men
disse fokuserer lokalt eller regionalt, og det
foreligger ikke et sa organisert nasjonalt sam-
arbeid som det vi har sett i NcGC.

Senteret har publisert mange svaert gode viten-
skapelige artikler, og mange flere vil komme i
tiden fremover. Dette innovative og tverrfaglige
senteret har vert hatt et forskingsmilje der
bade unge og etablerte forskere kunne blom-
stre, der «state-of-the-arty» analysemetoder og
teknikker innen kreftgenomikk har blitt utviklet.

Universitetet i Oslo, Det medisinske fakultetet,
har vaert stolt av a vaere partner i NCGC.

faktisk har fort til en nedvendig fartsgkning i
etableringen av persontilpasset medisin innen
kreftomradet i HelseNorge. Bekymringen na
er at det ikke er en naturlig videreforing av
prosjektet og at man da tar ett steg tilbake
vedrgrende innfgring av presisjonsmedisin i
Norge. Det tar lang tid i helsevesenet 3 bygge
opp tilsvarende kompetanse hvis man baserer
seg pa finansiering fra prosjekt til prosjekt. Det
er en stor ulempe at arbeidet, som er gjort ved
a samle kompetanse og opparbeide samarbeid
gjennom dette prosjektet, ikke blir direkte vide-
refort. NCGC har vart et viktig initiativ — og det
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er viktig a ikke stanse opp na nar finansierin-
gen avsluttes. Arbeidet ma defineres innenfor
helsevesenets oppgaver, og sa ma man definere
hvordan det skal organiseres.

Det har vart sveert viktig at det gjores denne
type analyser bdde pa norske pasienter som
rekrutteres inn i studier og som grunnlag for
nye studier, selv om det siste ikke var lagt inn
som en del i dette prosjektet. Det har vaert
begrenset med resultater nar det gjelder inno-
vasjon i prosjektet. Det har ikke vart fokusert
mye pa det i NcGc som helhet, og innovasjons-
delen har mer vart knyttet mot de enkeltes
prosjekters profil, men dette er kanskje ikke
kommunisert godt nok.

Det har vert viktig 2 ha med alle regionene,
og dette har vart en ganske god prosess med
lite stey. Helt i starten var det litt diskusjon
rundt fordeling av midler, der jeg som styrele-
der var involvert, men det hele ordnet seg pa
en tilfredsstillende mate. At uenigheter rundt
fordeling av midler har vert fraveerende etter
startfasen, betyr at ledelsen har klart a balan-
sere godt mellom gruppene og prosjektene
Dersom det hadde vzrt store diskusjoner
rundt fordelingen av bevilgede midler ville det
kommet opp til styret.

Man ma vere tydeligere pa a definere ansva-
ret for at helsetjenesten er med pa viktige
utviklingsomrader der nytteeffektene ikke er
ferdig dokumentert, men der man bidrar til
a dokumentere effekt og kostnader pa saer-
skilt lovende omrader for a fa tidlig erfaring
med dette og a bygge opp nasjonal kompe-
tanse i helsevesenet. Presisjonsmedisin er et
slikt omrade. Et annet eksempel er etablering
av protonterapi i Norge. Selv om det ikke er
vist sikker effekt av denne terapien, brukes det
store summer pa dette. Innen protonfeltet
bygger man opp nasjonalt tilbud innen helse-
tjenesten fordi man tror at denne terapiformen
vil ha tilsvarende effekt pa tumor, men fore til
mindre friskvevskade og derved mindre sen-
skader. Det samme gjaldt positronemisjonsto-
mografi (PET) som heller ikke hadde vist sikker

effekt for den ble etablert. For en del trender
ma vi i helsevesenet i Norge vere med ogsa
under utprevingsfasen og bygge opp kompetan-
sen i helsevesenet. | NcGc-prosjektet har man
vart gode til a sparre inn mot de deltakende
institusjonene, det neste skrittet vil vaere 3 ta
det som er bygget opp inn i diagnostikken.

Prosjektet har inkludert regionale og nasjonale
faggrupper og er et veldig godt eksempel pa
nasjonalt samarbeid. Prosjektet er basert pa
tillit skapt gjennom tidligere samarbeidsrelasjo-
ner, helt fra tiden med teknologiplattformene
i Forskningsradets «Funksjonell Genomfors-
kningsprogramy» (FUGE). Selv bruker jeg dette
som eksempel pa langvarig nasjonalt samarbeid
som fungerer utmerket. Jeg mener at man bgr
benytte de strukturer som finnes i prosjektet
nar det na lages ny struktur for persontilpasset
kreftbehandling — denne bgr besta av en norsk
nasjonal struktur, med regionale fagrad koblet
mot et nasjonalt fagrdd og mot forskningsdi-
rektgrer, administrerende direkterer og fagdi-
rektorer i alle RHF-ene.

Det har vert diskutert i styret hvordan dette
kan tas videre. Det er stor faginteresse for a
fortsette NcGc-samarbeidet, ogsa uten gko-
nomisk statte, men det ville vert best om det
blir skonomisk giv i prosjektene, siden det da
blir lettere a beholde et samarbeid. | helse-
tjenesten kan NcGc knyttes mot nasjonalt
fagrad for kreft gjennom regionale kompetan-
sesentre og regionale fagrad for slik a styrke
disse. Et NcGc-basert nettverk vil i fortsettel-
sen kunne vare apent ogsa for andre fagper-
soner.

En mulighet for a fortsette NcGc med gkono-
misk stotte ville vere gjennom Forsknings-
radets nasjonale program for klinisk behand-
lingsforskning (KLINBEFORSK), men dette vil kreve
en omfattende sgknad og konkurranse om til-
deling.

Auvslutningsvis vil jeg gi ros til ledelsen og det
administrative apparatet for en meget god jobb,
inkludert en svart god kontroll pa gkonomi-



og fagrapportering. Dette har medfert at det

KNUT M. TORGERSEN

Jeg mener prosjektet har vert vellykket og opp-
fylt det grunnleggende malet, ambisjonen om 2
lage en kunnskapsplattform for molekylar diag-
nostikk. Denne ble etablert for pa sikt a utbedre
infrastrukturen i helsevesen og legge til rette for
en mer plattform-basert molekyler diagnostikk
som er ngdvendig for @ mete utfordringene og
kravene til neste generasjons-kreftbehandling.
Vi er i en overgangsprosess — fra diagnostikk av
enkeltgener til diagnostikk basert pa en moleky-
ler plattform — og vi trenger a oke kapasiteten
for dette.

De praktiske aspektene av NCGC er nyttig
lzrdom for helsevesenet, ogsa for a bygge kom-
petanse pa NGs-analyse av kliniske prever. Pro-
sjektet har veert viktig fordi man lerer giennom
a gjore, og dermed ser muligheter og begrens-
ninger ved en slik tilnerming. Mulighetene og
begrensningene gar bade pa det rent teknolo-
giske, men ogsa pa det juridiske rammeverket.
Dette er en viktig erfaring — for man gjor et
slikt prosjekt vet man ikke om alle flaskehalser
og om dagens lovverk er funksjonelt, noe som
er viktig for videre vurderinger. Nar det gjelder
det faglig medisinske er den tverrfaglige tilner-
mingen og samarbeidet i seg selv svart viktig a
styrke i helsevesenet. Dette er ngdvendig for
at vi skal kunne benytte persontilpasset medisin
slik helseministeren gnsker.

Mange av de nye medisinene krever identifi-
kasjon av molekylere markgrer for a identi-
fisere de pasientene som har nytte av dem,
og molekylere undersgkelser er dermed en
forutsetning for barekraftig bruk, ogsa skono-
misk. Norge ligger langt etter pa infrastruktur
og kompetanse innen genprofilering, og dette
kreves i gkende grad ogsa for a kjere kliniske
studier.

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

har vart lite bekymringsfullt for styret a folge
fremdriften i prosjektet.

Det er i seg selv ikke innovativt a bruke NGs —
det som gar pa innovasjon er hvordan man kan
fa en slik plattformdiagnostikk integrert i det
norske helsevesen og hvordan man kan nyttig-
gjore seg informasjonen. De store prosjektene
knyttet til NCGC, den translasjonelle grunnfors-
kningen, er innovativ og genererer ny viten.
Mer omfattende bruk av NGs i kreftomsorgen
vil danne et gkende datagrunnlag for viktig inn-
ovasjon videre. Dette er neste niva av «eviden-
ce-based medicine» og skal dette tilbys norske
pasienter ma vi komme videre- det er helt
grunnleggende.

Dette prosjektet har vaert vellykket i a utvikle
nasjonale nettverk, men har ikke oppnadd den
kontaktflaten med de starre kliniske miljgene
som man kunne hape. Selv om mange klinikere
er med i NcGe har man ikke klart 2 mobilisere
og involvere et bredere klinisk engasjement —a
motivere fagmiljsene til 4 benytte NcGcs meto-
der i prosjekter pa sykehusene.Implementering
av metoder i pasientbehandling var en viktig
motivasjon fra farmasgytisk industris side — at
NcGe ikke skulle vere et rent forskningspro-
sjekt, men en basis for en utbedret klinisk infra-
struktur.Ambisjonene videre ma vare at denne
erfaringen ikke gar tapt og at sykehusledelsen
tar lerdom av de erfaringene som er gjort.

| et litt storre perspektiv er det ingen grunn
til at man ikke kan innfere molekylaer testing
for alle relevante kreftpasienter i Norge, slik
de klarer det i Frankrike, der de har 28 diag-
nostiske sentre. Man lager mange barrierer og
politiske hindringer pa nasjonalt og regionalt
nivd — men var ambisjon ber vare at uansett
hvor man bor i Norge skal man ha samme til-
gang til kreftdiagnostikk og behandling. | tillegg
vil jeg spesielt fermheve behovet for avansert
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diagnostikk for a kunne delta i fremtidige kli-
niske studier. Er ikke dette en integrert del av
det kliniske programmet pa sykehuset, har man
rett og slett ikke kompetansen som kreves for

Videre vil mye ligge pa hva man er politisk
motivert for a gjere — i NCGC sitter man pa
vitenskapelig faglig innsikt for virkelig 4 etablere
persontilpasset medisin i Norge. Derfor ber

a delta. denne erfaringen kobles til diskusjonen om
helsepolitiske prioriteringer og en forbedret
kreftbehandling i Norge.

PROSJEKTLEDELSE PROSJEKTETS STRUKTUR

Konsortiet har vaert ledet av Ola Myklebost
(OUS-Radiumhospitalet’) i tett samarbeid med
en ledergruppe bestiende av Tom Dgnnem
(UNN), Bjern Tore Gjertsen (HUS), Jutta Heix
og KjetilWiderberg (OCC), Harald Holte (OUS),
Eivind Hovig (OUS), Ragnhild Lothe (OUS), Per
Eystein Lanning (HUS), Leonardo Meza-Zepeda
(OUS), Sissel Rogne, Sigrid Thoresen eller Elisa-
beth Grabgl-Undersrud (Bioteknologiradet), Ole
Morten Seternes (UiT), Jan Helge Solbakk UiO),
Giske Ursin (Kreftregisteret) og Anders Vaage
(StOlavUS) og med administrativ stette i ulike
tidsrom fra Eyrun Thune (OUS), Marie Elise Eng-
kvist (OUS) eller Liv Cecilie Vestrheim Thomsen
(HUS).

Det er avholdt 13 ledergruppemgter og mye
dialog via epost.

Det ble ogsa holdt et stort konsortiemgte med
60 deltagere fra hele landet pa Losby 27.-28.
oktober 2015 (bildet).

OG ARBEIDSPAKKER

Vi delte inn prinsipielt ulike oppgaver i pro-
sjektet i arbeidspakker, hver med sin leder:

Prosjektledermate ved Gardermoen. Fra venstre: Sissel Rogne,
Anders Waage, Leonardo A. Meza-Zepeda, Rolf Skotheim.
Eivind Hovig, Eyrun Thune, Ragnhild A. Lothe, Harald Holte,
Odd Arild Lehne, Tom Dgnnem, Ole Morten Seternes, Bjern
Tore Gjertsen og Per Eystein Lenning.

ARBEIDSPAKKE 1

MUTASJONSBASERT PASIENTINNDELING

Ledet av Ragnhild A. Lothe. Her undersgkte vi
hvordan bestemte mutasjonsmenstre eller spesi-
fikke mutasjoner fordelte seg i ulike pasientgrup-

Hele NCGC pa

symposium pé per eller svulster med bestemte egenskaper; og
Losby Gods i . . R

o om disse funnene kunne brukes til bedre forsta-

else av pasientenes prognose eller inndeling av
pasientene for gitte kreftbehandlinger.

7 Fra 2017 flyttet til Institutt for klinisk medisin 2, Universitetet i Bergen, men med fortsatt bistilling pa OUS.
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ARBEIDSPAKKE 2

NY MALRETTET BEHANDLING OG
PREKLINISK VALIDERING

Ledet av Ole Morten Seternes. Her tar vi
utgangspunkt i mekanismer som ofte er mutert
i en gruppe pasienter;, og som vi mener det kan
finnes malrettet behandling mot.Vi har etablert
en rekke prekliniske modeller for krefttypene vi
undersgker, modeller i form av cellelinjer som
stammer fra pasientprover, eller kreftceller fra
pasienter som er transplantert til immundefekte
mus. Disse modellene er ikke perfekte sykdoms-
modeller, men det beste alternativet til kostbar
og risikabel utprgving pa pasienter.Vi har ana-
lysert genene i cellelinjene, slik at vi kan finne
de mest relevante modellene for a studere en
bestemt mekanisme, og kan da behandle dem i
laboratoriet for & se om det er grunnlag for 3 ga
videre.Vi har ogsa konstruert en rekke spesielle
modeller for a analysere observerte mutasjoner i
en meget viktig gruppe proteiner, sakalte kinaser,
som er sentrale i kreftbiologien.

ARBEIDSPAKKE 3

TERAGNOSTISK TOLKNING OG KLINISK
UTPROVING

Ledet av Bjorn Tore Gjertsen. Denne arbeids-
pakken tolker funnene i pakke | og 2 med tanke
pa klinisk bruk, og vurderer hvordan aktuelle
funn kan valideres ved klinisk utpreving.

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

ARBEIDSPAKKE 4

BIOINFORMATIKK, DATADELING OG NASJONAL
INFRASTRUKTUR

Ledet av Eivind Hovig. Denne oppgaven er sen-
tral for alle studiene, og inkluderer bade den
omfattende infrastruktur og metodologi som
skal til for @ handtere, lagre og analysere de
store og komplekse datamengdene fra eksom-
sekvenseringen, og hvordan data og funksjon
kan deles med gruppene i alle helseregioner.
Ogsa deling giennom Kreftregisteret og med
forskere i andre land er inkludert.

ARBEIDSPAKKE 5

ETISKE, JURIDISKE OG SAMFUNNS-
MESSIGE ASPEKTER

Ledet av Jan Helge Solbakk. Dette er en sam-
mensatt arbeidspakke, som omfatter medisinsk
etikk, jus, helsegkonomi, samfunnsdialog og inn-
ovasjon. De tre siste oppgavene har hatt egne
prosjektledere, henholdsvis Ivar Senbg Kristi-
ansen eller Liv A. Augestad, Bioteknologiradet
og Oslo Cancer Cluster.

ARBEIDSPAKKE 6

TEKNOLOGIPLATTFORM

Ledet av Leonardo A. Meza-Zepeda. Dette er
kjernefunksjonen i prosjektet, som utferer all
sekvenseringen og produserer data til arbeids-
pakke 4.
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Forskningsgruppene

NCGC er et svert tverrfaglig prosjekt, og inkluderer grupper med
fokus pa onkologi (medisinsk kreftbehandling), kreftbiologi, gene-
tikk, genomteknologi, bioinformatikk, epidemiologi, helsegkonomi,
jus, etikk, innovasjon og samfunnsdialog, og ogsa innen hver av
disse gruppene er det tverrfaglige team. Fordi forskningstemaet er
svaert komplekst, er hver enkelt gruppe liten innen dette feltet.Vi
ser at dette konsortiets komplementare kunnskap, erfaringer

og kompetanse har vart helt avgjerende for a lgse disse op-

pgavene.

| tillegg til disse korte beskrivelsene av de mest relevante sidene ved
hver gruppe finner man lenker til gruppenes egne nettsider pa
kreftgenomikk.no.



FORSKNINGSGRUPPE

Leukemi

Bjern Tore Gjertsen er professor i hema-
tologi, prosjektleder ved Centre for Cancer
Biomarkers (CCBIO) ved Universitetet i
Bergen, og Forskningsdirekter i Helse Vest
RHF. Gruppens medarbeidere pé prosjektet
bestar av Rakel Forthun, Randi Hovland og
Monica Hellesgy, og Hans Petter Brodal som
har veert lgannet av NCGC i stillingen som
postdoktor.

BEHANDLING RETTET
MOT CELLESIGNALERING

Gruppen undersgker hvordan cellesignalering
ved fosforylering av proteiner (se innlednin-
gen) pavirker en spesiell form for celleded kalt
apoptose.Andelen celler som der i apoptose er

viktig for kreftpasienters respons pa behandling.

Vi har spesielt undersgkt hvordan disse meka-
nismene fungerer i utviklingen av blodkreft-
sykdommer og hvordan bruk av medisiner kan
endre signalene. Vi fokuserer na hovedsakelig
pa utvikling av ny behandling for kronisk mye-
loid leukemi (cML) og akutt myeloid leukemi
(aML), to typer blodkreft som begge oppstar fra
sakalte «myeloide» celler i beinmargen. Malet
er a bruke enkeltcelleanalyser for a male effekt
av 2 stanse bestemte signaler i cellene, og pa
bakgrunn av molekylere endringer videre a
kunne skille pasienter med sannsynlig behand-
lingseffekt fra individer som ikke vil ha nytte av
en spesifikk behandling.

Gruppens lokaler, bade laboratorier og konto-
rer, ligger i Laboratoriebygget som er tilknyttet
bade Universitetet i Bergen og Haukeland Uni-
versitetssykehus, lokalisert til sykehuscampus
i Bergen.

FORSKNINGSGRUPPENE

Bjorn Tore
Gjertsen

VIKTIGE
FORSKNINGSRESULTATER

En storre undersgkelse av fosforylerte pro-
teiner i celler fra pasienter med AML viste at
intracellulzere fosfosignaler reflekterer celle-
nes utviklingsstadium og kan gi informasjon om
hvilke mekanismer som er mutert i svulsten
(Forthun 2018). Denne studiens funn av sam-
menhenger mellom endringer i proteinsam-
mensetning og mutasjoner i cellene vil fores
videre for utvikling av proteinbaserte biomar-
kerer for sykdommen AML.

T—

Rakel Forthun og Randi Hovland (t.h.) har veert viktige
medarbeidere i leukemiprosjektet.
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FORSKNINGSGRUPPENE

Lymfom og
lymfombiologi

Dypsekvensering av lymfekreft har veert

et samarbeidsprosjekt mellom forsknings-
gruppen for lymfom, ledet av avdelingsover-
lege, dr. med Harald Holte, og forsknings-
gruppen for lymfekreftbiologi, ledet av
seniorforsker June H. Myklebust. Begge
gruppene holder til pa Kreftklinikken ved
Radiumhospitalet, henholdsvis pa avde-

ling for Onkologi og pa Seksjon for Kreft-
immunologi, Institutt for Kreftforskning.
Begge gruppene er en del av et nytt K.G.
Jebsen-senter for B-cellekreft, som omfatter
forskning pa B-celle leukemi, lymfekreft og
benmargskreft. Postdoktor Jillian F. Wise har
arbeidet pd NCGC-prosjektet.

Gruppen til Harald Holte fokuserer pa klinisk
forskning og translasjonsforskning pa lymfe-
kreft. Holte og lymfomgruppen leder en rekke
ulike kliniske studier, som spenner fra ny mal-
rettet behandling ved bruk av smamolekylere
stoffer som hemmer signalveier i kreftcellene,
til behandling med ulike typer immunterapi og
ytterligere forbedring av konvensjonell celle-
giftbehandling. Immunterapi benytter ulike prin-
sipper for a fa pasientens egne immunceller til
a gjenkjenne og drepe kreftcellene. | en fase 1
multisenterstudie for diffust storcellet B-cel-
lelymfom benytter de terapi hvor pasientens
egne T-celler tas ut og utrustes med kunstige
antigenreseptorer (kimare antigenreseptorer;
cAR), for de tilbakeferes til pasienten. cAr vil
gienkjenne kreftcellene og aktivere T-cellene
til 2 angripe kreftcellene. Denne behandlings-
formen har gitt svaert lovende resultater. En
annen form for immunterapi er a gjenopprette

Harald Holte

June Myklebust

aktiviteten til immunceller som har anti-tumor
aktivitet, giennom sakalte sjekkpunktshemmere.
Lymfomgruppen deltar i flere fase i-studier
hvor blokkering av sjekkpunktsreseptoren
pD-1 inngar. | tillegg til 3 lede en rekke kliniske
studier, har gruppen etablert en stor biobank
og tilherende kliniske registre. Dette, kombi-
nert med ulike typer analyser av det innsam-
lede materialet, muliggjer identifisering av nye
prognostiske markearer, som igjen kan fore til
forbedret studiedesign av nye kliniske studier.
Holte har ledet NcGc-sekvenseringsstudiene pa
tre ulike typer lymfekreft. Hensikten med disse
studiene er 3 utvikle genetiske risikosignaturer
for sykdomsprogresjon, samt a identifisere nye
mal for terapi.

Gruppen til June Myklebust fokuserer pa
translasjonsforskning pa lymfekreft og sam-
arbeider tett med Holte-gruppen. Milet til



Forskningsgruppene for Lymfom og Lymfombiologi, samt noen sentrale samarbeidspartnere: Foran fra venstre: Baoyan Bai, Jillian Wise, Kanutte Huse, Marianne
Brodtkorb, Chloé B. Steen, Lise K. Bollum. 2 rekke: June H. Myklebust, Yngvild N. Blaker, Morten Oksvold, Vera Hilden, Sarah Josefsson, Harald Holte.
Bakerst: Erlend B. Smeland, Kathrine Isaksen, Klaus Beiske, Ole Christian Lingjeerde, Thea K. Vatsveen, lbrahim Sektioglu, Hakan Koksal.

Hensikten med
disse studiene
er a utvikle
genetiske
risikosignaturer
for sykdoms-
progresjon,
samt a identifi-
sere nye mal
for terapi.

forskningsgruppen for lymfekreftbiologi er a
bidra til gkt kunnskap om sykdomsutviklingen,
a utvikle prediktive biomarkerer, og a identifi-
sere nye mal for terapi. Responsen pa terapi er
sterkt pavirket av mikromiljget, men utviklingen
av motstandskraft (resistens) er ogsa avhen-
gig av ulike typer immunceller og kreftcellenes
evne til & unnslippe immunangrep. Sammen med
nasjonale og internasjonale samarbeidspartnere
studeres forandringer i kreftcellene og immun-
cellene som omgir kreftcellene. Dette gjores
blant annet ved 4 analysere mengden av en rekke
ulike proteiner pa enkeltcelleniva ved bruk av
teknologier som vaskestremscytometri og
massecytometri. For 2 finne nye mater immun-
systemet kan vare blokkert pa undersgker vi
ulike reseptorer pa T-celler i svulstene og hvor-
dan de virker. Sammen med Holte har gruppen
vart involvert i NcGc-prosjektet for dypsekven-
sering av lymfom. Her haper man 4 identifisere

mutasjonsprofiler, altsa bestemte mgnstre av
gener som enten er muterte eller ikke, etter
at pasienten har mottatt behandling, og som
bedre kan forutsi behandlingsrespons enn
mutasjoner i enkeltgener. For a fa mekanistisk
innblikk i hvordan potensielle «cancer drivery
mutasjoner bidrar til tumorcellens aggressivitet,
har gruppen etablert crispr/Cas9 genredigering
i cellelinjemodeller, og kombinerer dette med
funksjonelle analyser i cellekulturer.Visjonen er
a kunne identifisere optimal behandling for den
individuelle pasient (persontilpasset behand-
ling) for lymfompasienter som per i dag ikke
kan kureres.
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FORSKNINGSGRUPPENE

Tarmkreft, prostatakreft

og ovariekreft

Ragnhild A. Lothe, arbeidspakkeleder og
prosjektleder for forskningsgruppen for
tarmkreft og ovariekreft (eggstokkreft) og
Rolf I. Skotheim, prosjektleder for forsknings-
gruppen for prostatakreft i NCGC, professorer
ved henholdsvis det Medisinske Fakultet og
det Matematisk-Naturvitenskapelige Fakultet
ved Universitetet i Oslo.

Forskningsgruppene er ved Seksjon for mole-
kyleer onkologi ved Institutt for kreftforskning
pa Oslo Universitetssykehus (ous)-Radium-
hospitalet, og de kliniske samarbeidspartnere
har tilhold pa ous-Ulleval, -Rikshospitalet og
-Radiumhospitalet, samt Akershus universitets-
sykehus.

De sentrale medarbeiderne i NcGc-prosjektene
vare er:Bjarne Johannessen, forsker med ansvar
for informatisk handtering og lagring av radata-
sekvenser, samt preprosessering av eksom- og
RNA-sekvenseringsdata. Torstein Tengs, forsker
og deltager i oppsetting av preprosessering av
eksomsekvenseringsdata. Anita Sveen, forsker
med ansvar for oppsett av bioinformatiske pipe-
lines for klinisk anvendelse. Stine Aske Daniel-
sen, forsker og deltager i analysene av kliniske
betydning av genavvik pavist i tarmkreftpre-
vene. Sigrid M. Kraggerud, forsker og utferer av
heterogenitetsanalyser av eggstokkreft basert
pa eksomdata. Marthe LoVf, forsker og utfe-
rer av heterogenitetsanalyser av prostatakreft
basert pa eksomdata.

Ragnhild
A. Lothe

Rolf 1. 4=
Skotheim "¢ F A

h (

Klinisk ansvarlig for tarmkreftprosjektet er
professor Arild Nesbakken, for prostatakreft-
prosjektet professor Karol Axcrona, og for egg-
stokkreftprosjektet overlege Anne Dgrum og
professor Ben Davidson.

Vi utferer molekylarbiologisk forskning av
utvikling av solide kreftsvulster, som igjen bidrar
til mer presis kreftbehandling og diagnostikk. |
tett samarbeid med ulike fagdisipliner arbeider
vi med sdkalt translasjonsforskning innen pro-
sjekter relatert til tarmkreft, prostatakreft og
eggstokkreft. En fellesnevner for alle disse kreft-
formene er at vi har NCGc-assosierte prosjekter
innenfor feltet tumor-heterogenitet.

Vi benytter analyser av genomikkdata fra ulike
nivaer, bade i prekliniske modeller og fra kliniske
pasientpraver. Sekvenseringsdata pa DNA- og
RNA-niva blir integrert med gvrige typer geno-
mikkdata, resultat fra legemiddel-screening,
samt klinisk og histologisk pasientinformasjon.
Hensikten er 3 identifisere undergrupper av
pasienter for individuell risikovurdering og a
tilby dem bedre tilpasset behandling.

Forskningsgruppen ledes av professorene Anders

Sundan og Anders Waage. Vi som har arbeidet

med myelomatose holder til i Gastrosenteret og



FORSKNINGSGRUPPE

Myelomatose

Laboratoriesenteret ved St Olavs hospital/NTNU.
Sekvensering av DNA har hovedsakelig blitt gjort
ved Kjernefasiliteten for genomikk ved NTNU,
og prosjektet har veert sveert viktig for & styrke

denne aktiviteten i Trondheim.

Prosjektet har hatt stor betydning for miljeet,
da man ser at sekvensering av DNA og tilhgrende
bioinformatikkkompetanse for a behandle den
store mengden av data vil bli svaert viktig bade
i medisinsk utredning og behandling i tiden
fremover.

Forskningsmiljget driver omfattende forskning
pa myelomatose pa blant annet disse problem-
stillingene:

1 Molekylere undersgkelser rettet mot den
viktigste plagen for mange myelomatose-
pasienter — skjelettsmerter og benbrudd

2 Studier av naturlig forekommende fakto-
rer i kroppen som «Bone morphogenetic
proteinsy (testes for medikamentell bruk),
PRL3 og heparansulfat

3 Immuncellers betydning ved myelomatose

4 Pasientstudier med utprgving av de mange
nye medikamentene mot myelomatose.

5 Epidemiologiske undersgkelser angaende
familizer forekomst og overlevelse.

Disse studiene er ofte kombinert med under-
sokelse av blod og benmarg for a finne ut mer
om arsaken til sykdommen.

FORSKNINGSGRUPPENE

Anders
Sundan

Prosjektgruppen bestar av Kristine Misund,
Eivind Coward, Even Holth Rustad (for tiden
ved Sloan Kettering Memorial Cancer Center,
New York),Vidar Beisvag,Arnar Flatberg,Anders
Sundan, og Anders Waage (prosjektleder).

Forskningen har foregatt i et starre miljs som
arbeider med myelomatose med blant andre
Magne Borset, Therese Standal, Toril Holien,
Emadoldin Feyzi, Anne-Marit Sponas og Tobias
Slerdahl.

Fra venstre: Anders Waage, Kristine Misund, Arnar
Flatberg, Eivind Coward, Vidar Beisvag, Anders Sundan
og Even Holth Rustad var ikke til stede.
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FORSKNINGSGRUPPE

Brystkreft og
melanom

Brystkreftgruppen i Bergen har som navnet
sier hovedfokus pa brystkreft, men forsker
ogsa pa andre kreftformer, deriblant melanom,
som er et av NCGC-prosjektene. Gruppen
bestar av ca. 25 forskere og teknikere, og er
ledet av professor Per E. Lenning sammen med
Stian Knappskog og Hans P. Eikesdal.

Teamet er tverrfaglig sammensatt av medisinere,
molekylerbiologer og bioinformatikere for a
kunne gjennomfgre stgrre translasjonelle pro-
grammer. Miljget er tilknyttet Klinisk institutt 2
ved Universitetet i Bergen og Kreftavdelingen
ved Haukeland Universitetssjukehus. Den daglige
forskningsvirksomheten utferes i Mohn Kreft-
forskningslaboratorium i Laboratoriebygget pa
Haukeland campus.

Brystkreftgruppen jobber bredt med mange
ulike prosjekter; men har fglgende tema som
hovedfokus:

@ Genetiske endringer som gjor kreftceller
resistente mot behandling

@ Medfedte genetiske faktorer som pavirker
risikoen for a utvikle kreft og som resul-
terer i ulike kliniske uttrykk samt ulik grad
av bivirkninger ved behandling

@ Hormoner og deres rolle i sykdomsutvik-
ling og behandling ved ulike hormonfal-
somme kreftsykdommer

@ Kliniske studier basert pa genetisk/geno-
misk kunnskap

Stian
Knappskog

Forskningen blir i hovedsak utfgrt innenfor
krefttyper som har oppstatt i bryst, tykktarm,
eggstokker, og foflekker.

Ved Mohn Kreftforskingslaboratorium utfores
genanalyser og epigenetiske analyser av pasient-
materialer som blod- og vevsprover ved hjelp
av et bredt spekter av molekylarbiologiske
metoder, herunder massiv parallell sekvense-
ring (NGs) samt informatisk analyse av NGs-se-
kvenseringsdata.

| tillegg til analysene som utfgres direkte pa
pasientmaterialene, er det i gruppen utstrakt
bruk av laboratoriestudier for a bekrefte funn
gjort i pasienter. Her benyttes crispR/ Cas9-mo-
difiserte cellekulturer som et sentralt modell-
system.

NCGC-PROSJEKTER

Vi har i hovedsak arbeidet med de to pro-
sjektene «metastatisk malignt melanom» og
«lokalavansert brystkrefty. | begge tilfeller er
prosjektet basert pa biobanker bygget opp
giennom kliniske studier ledet av Haukeland
Universitetssykehus.
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FORSKNINGSGRUPPENE

Farmakologisk forskningsgruppe

Farmakologisk forskningsgruppe ved Institutt
for Farmasi ved UiT Norges Arktiske Universi-
tet, er ledet av professor Ole Morten Seternes.
Vare forskningsinteresser er cellesignalering og
transkripsjonsregulering med mal om 3 finne
nye angrepsvinkler for behandling av kreft.

Mange celler har evnen til a flytte seg mellom
ulike vey, spesielt under fosterutvikling, og evne
til slik vandring er svart viktig for at immun-
celler skal kunne funksjonere. Cellevandring er
styrt av molekylzre signaler; som er maten celler
kommuniserer seg imellom.Ved kreftsykdom er
kreftcellenes evne til 2 bevege seg avgjorende
for at en godartet kreftsvulst skal forandre seg
til en metastaserende og dgdelig kreftsykdom.
Nar en svulst sprer seg vil celler lasne fra pri-
mearsvulsten og spres til andre steder i krop-
pen via blodarer eller lymfekar. Slik vil kreftcel-
len kunne invadere andre organer enn der den
har sitt utgangspunkt, og danne nye svulster der.
De fleste kreftrelaterte dedsfall er knyttet til
metastaserende kreftsykdom, noe som henger
sammen med at det er vanskelig 4 finne gode
terapeutiske strategier for kreft med spredning.

Forskningsgruppen var er interessert i a forsta
hvordan celler er i stand til 2 Igsne fra den opp-
rinnelige kreftsvulsten (primarsvulsten),invadere
omkringliggende vev, og spre seg til andre organer.
Disse prosessene er ngye regulert og vi ansker
a avdekke hvilke biologiske signalveier som er
viktig for denne reguleringen.Vi har spesielt fokus
pa rollen til de signalveiene som er regulert av
en stor gruppe enzymer som kalles kinaser, og

som regulerer bade seg selv og andre proteiner
ved a overfgre fosfatgrupper. De fleste av de nye
malrettede medisinene er rettet nettopp mot
mutasjoner i slike enzymer.

Malet vart er at vi giennom studier kan identi-
fisere nye mekanisme-baserte mal for medika-
menter som kan brukes i behandling av kreft.Vi
bruker «live imagingy, billedanalyse av cellenes
bevegelser i tre dimensjoner; samt biokjemiske
og molekylergenetiske tilnaerminger for utfor-
ske rollen til ulike MaP-kinaser i kreft-cellenes
vandring.

Vi er med i arbeidspakke i: Preklinisk validering og
vi har bidratt i prosjektene som har leukemi og
lymfom som hovedfokus. | disse prosjektene har
vi hatt spesiell interesse av a avdekke rollen til
kreftspesifikke genendringer og serlig til muta-
sjoner som pavirker cellesignalering. Malet har
vart a finne disse genendringenes potensial for a
reprogrammere signalveier i kreftcellene.Videre
har vi gnsket a undersgke hvordan denne repro-
grammeringen kan pavirke utvikling av kreft-
sykdom og svulstens falsomhet for stoffer eller
medisiner som kan hemme disse prosessene.
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Mesenkymal kreftbiologi

Leder for NCGC, professor Ola Myklebost, har
forsket pa kreft i statte- og bindeveyv, sakalte
sarkomer, ved Institutt for kreftforskning ved
Radiumhospitalet i flere tiar. Leder for NCGCs
sekvenseringsaktivitet, Leonardo A. Meza-
Zepeda, har sin forskningsaktivitet i denne
gruppen, og har spesialisert seg pa mesenky-
mal kreftgenomikk. Postdoktor Susanne
Lorenz og PhD-student Robert Hanes har veert
ansatt pa prosjektet.

Sarkomer kalles ofte mesenkymale svulster
fordi de antas 4 oppsta fra mesenkymale vev,
de vev som stammer fra den indre cellemassen i
embryoets tidlige stadier, og gir opphav til blant
annet binde- og stattevey, slik som bein, brusk,
muskler, fett etc. Dette er nok en sannhet med
modifikasjoner, men gjelder for de fleste av de
mer enn 50 undertypene av sarkom.Antagelig
fordi disse cellene, i motsetning til f.eks. celler
pa kroppens overflater eller i blodsystemet,
som hele tiden ma erstattes, sjelden deler seg
hos voksne mennesker er dette en uvanlig
krefttype som bare utgjer rundt | % av krefttil-
fellene totalt. Blant unge mennesker er andelen
av kreftpasienter som har sarkom nazrmere 15
%, hovedsakelig fordi disse vevene vokser mye
tidlig i livet, men sannsynligvis ogsa fordi en del
mennesker har en arvelig predisposisjon for
a utvikle slik kreft som gjor at den oppstar sa
tidlig i livet.

Med bakgrunn fra cellebiologi og som pionér
innen genomforskning har Myklebost szrlig stu-
dert genforandringer og hvordan de pavirker
pasientceller sine egenskaper. Gruppen hans
har fokusert pa to undertyper av sarkomer,
osteosarkom (=bensvulster) og liposarkom
(=fettvevsvulster), som begge antas a oppsta fra

Ola Myklebost

umodne mesenkymale celler.Til tross for dette
er sykdommene ganske forskjellige: liposarkom
er en typisk kreftsykdom som rammer eldre
mennesker, mens osteosarkom forekommer
hyppigere i barn og unge. Liposarkomsvulster
har ofte relativt normale kromosomer, men
har noen spesifikke genendringer som knyttes
til undertyper av kreften (Garsed 2014), mens
kromosomene i osteosarkomer oftest er veldig
kaotisk rearrangert (Lorenz 2016).

Gruppen har laget en udedelig cellelinje fra
umodne, normale mesenkymale celler som kan
modnes i laboratoriet til de gjenspeiler egen-
skapene til benvev eller fettvev (Skarn 2014),
og som brukes til sammenligningsforsok opp
mot celler fra de to sarkomtypene.Vi har ogsa
etablert en rekke slike cellelinjer fra forskjel-
lige pasientprover og fatt flere tilsendt fra for-
skere i utlandet, og bruker disse cellelinjene
som sykdomsmodeller for a forsgke a forsta
sarkomenes egenskaper og til @ preve ut nye
behandlinger. Videre har vi etablert en lang
rekke dyremodeller ved a transplantere biter
av svulster fra pasientprover til mus med defekt
immunforsvar. Disse modellene gjenspeiler pasi-
entenes sykdom mye bedre enn cellelinjer kan
gjore fordi kreftcellene vokser i en organisme



Sentrale personer i
sarkomprosjektet.

Fra venstre: Ola
Myklebost, patolog
Bodil Bjerkehagen,
Leonardo A. Meza-
Zepeda, onkolog Kjetil
Boye, onkolog og
leder sarkomprogram-
met ved OUS Kirsten
Sundby-Hall, ortoped
og leder for Nasjonal
kompetansetjeneste
for sarkom Olga
Zaikova.

nar de vokser i dyremodellene og ikke i det
kunstige miljget som dannes i en cellekultur.Vi
bruker slike modeller til 2 bekrefte at funn som
har vist seg lovende i cellekulturer ogsa gjenfin-
nes i mer pasientlike kreftmodeller. Det vil som
oftest vaere krav fra industrien om at resultater
fra slike dyrestudier foreligger for man vil bidra
til @ prove ut en behandling pa pasienter.

Gruppen er med i en rekke internasjonale nett-
verk og samarbeid, noe som er helt ngdvendig
med slike sjeldne svulster.Som en viderefering av
det European Network of Excellence on Bone
Tumours, der Myklebost ledet arbeidspakken
for osteosarkom, ble de partnere i gruppen for
bensvulster i det Internasjonale Kreftgenomik-
konsortiet (icGc), der provene fra Radiumhospi-
talet var et viktig bidrag til flere solide arbeider
(Behjati 2013, Tubio 2014, Behjati 2017). Dette
samarbeidet hadde ogsa viktige positive ring-
virkninger for NcGcs bioinformatikk-utvikling
(se senere). Ogsa innenfor genomikk- og lipos-
arkomforskning har gruppen vert en partner
i flere internasjonalt finansierte forskningspro-
sjekter.

| NcGec har vi vert ansvarlig for sarkom-
prosjektet, inklusive en rekke prekliniske stu-

& wam

dier av mulige nye behandlingsmetoder, med
tilleggsfinansiering fra ulike kilder, blant andre
Krafttak mot kreft og Radiumhospitalets
Legater. Myklebost er ogsa sterkt involvert i
ELsa-pakken, der han er medveileder for flere
PhD-studenter.

Myklebost har na flyttet til Bergen der han
er ansatt som professor pa Institutt for kli-
nisk medisin 2 ved Universitetet i Bergen og
i bistilling som forsker ved Regionalt senter
for arvelig kreft ved Haukeland universitets-
sjukehus. Han er partner i K.G. Jebsensenteret
for genombasert kreftbehandling som er knyt-

tet til Brystkreftgruppen til Lenning. Nettside:

myklebost.uib.no.

\
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NCGC teknologiplattform for se-

kvensering

Teknologiplattformen i NCGC er basert

pa Oslo Universitetssykehus (OUS) sin
genomikkplattform ved Radiumhospitalet?.
Denne plattformen har spesialisert seg pa
kreftgenomikk og ledes av seksjonsleder,
dr philos Leonardo A. Meza-Zepeda.

Kjernefasiliteten for genomikk ved ous har,
sammen med fasilitetene ved de andre institu-
sjonene i NCGC, vert essensiell for oppbygning
av infrastruktur og kompetanse innenfor kreft-
sekvensering i prosjektet. Ulike protokoller
for bade provebehandling og analyser har blitt
implementert og validert. Dette er bade pro-
tokoller som dekker studier av hele genomer,
bare de kodende eksomene og studier som
benytter genpaneler med spesifikke kreftrela-
terte gener.Sentral i dette arbeidet er Jinchang
Sun, som gjer det molekylere arbeidet med
sekvensering og kjoring av genpaneler, og som
bestyrer roboter og sekvenseringsmaskiner.
Hans enormt samvittighetsfulle arbeid har vaert
helt avgjerende for kvaliteten pa resultatene
vare.

| begynnelsen av prosjektet ble det gjennom-
fort en omfattende uttesting av flere sekven-
seringsprotokoller for bruk ved eksomanaly-
ser. Dette forte frem til en protokoll som best
dekket behovet til NcGc (Chilamakuri 2014,
Alioto 2015).Videre har teknologiplattformen
etablert automatisering av arbeidsprosessene
pa laboratoriet, noe som har gjort det mulig 3
standardisere arbeidet slik at mange prever kan
bli prosessert parallelt.| Iopet av prosjektperio-

Leonardo A.

) Meza-Zepeda

den har mer enn 2000 prover fra |0 forskjellige
prosjekter blitt bearbeidet og undersgkt. Pro-
tokollene for disse prosessene har hovedsakelig
blitt utviklet og standardisert pa Kjernefasili-
teten for Genomikk ved ous. Disse brukes na
ogsa ved andre kjernefasiliteter for Genomikk,
bade ved Norges teknisk-naturvitenskaplige
universitet og ved Universitet i Bergen.

NcGC sin teknologiplattform har i samarbeid
med forskjellige forskningsgrupper utviklet et
kreftpanel som dekker hele 900 kreftrelaterte
gener. Dette panelet inneholder bade kjente
gener som driver kreftutviklingen, gener som
disponerer for kreft, og spesifikke fusjonsgener
(kreft-translokasjoner, det vil si biter av ulike
kromosomer som er brutt og skjgtt sammen
med andre). Panelet har blitt brukt for sekven-
sering av kreftsvulster i flere prosjekter, bade
via tradisjonelle vevspraver og ved bruk av
flytende biopsier. | tillegg har vi for flere pro-
sjekter utformet valideringspaneler som dekker
kreftmutasjoner som er hyppig forekommende
for noen undergrupper av kreft.Teknologiplatt-
formen har ogsa etablert protokoller for hvor-
dan prover bgr behandles og oppbevares for
at en vellykket sekvensering skal vare mulig.
Dette gjelder for eksempel vev som har vart

8 http://oslo.genomics.no
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gjennom formalin- og parafinfiksering, en opp-
bevaringsmetode som er sveart vanlig, men som
delvis @delegger innholdet i svulstene.Videre
har vi utviklet protokoller for optimalisering
av sekvenseringsprosessene der det foreligger
svaert sma mengder av tumorvev (for eksempel
etter finnalsbiopsi, som er en ultralydveiledet
provetaking med tynn nal).| tillegg har vi testet
og etablert flere protokoller for 3 finne muta-
sjoner i sirkulerende kreft-pna fra flytende bio-
psier (for mer detaljer, se CircSarc-prosjektet,
side 73).

Teknologiplattformen i NCGC har vist at det er
mulig 3 gjere kreftsekvensering i stor skala i
Norge. Infrastrukturen og kompetansen som

har blitt bygget opp lokalt ved institusjonene
som deltar i NcGc har ogsa vart avgjerende

for a videreutvikle feltet pa et nasjonalt niva.

Denne kompetansen som vi na sitter inne med
ber benyttes til a etablere mer avansert kreft-

sekvensering for rutinemessig bruk i klinikkene.

Dette vil gi okte muligheter for riktig diagnose
og bedre valg av behandling for hver enkelt
kreftpasient i Norge.
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Kreftbioinformatikk og
systembiologi

Professor Eivind Hovig har ledet NCGCs bioinformatikk-

aktivitet, og har sin egen forskningsgruppe som

fokuserer pa melanom. Deltakerne i NCGCs bioinfor-

matikk-gruppe har veert postdoktor Sigve Nakken,

PhD-student Daniel Vodak og programmerere Lars

Birger Aasheim og Ghislain Fournous. Gruppen er

lokalisert bade pa OUS-Radiumhospitalet og Institutt  Ejyind Hovig
for informatikk, UiO, og har tett samarbeid bade med

gruppen pé UiO som driver datasystemet vi bruker,
«Tjenester for sensitive data» (TSD), og bioinformatikk-
miljgene i de andre regionene, samt det europeiske
samarbeidet ELIXIR.

Arbeidslaget har hatt ansvaret for

i) utvikling, iverksetting og vedlikehold
av NCGcs analysestrgmmer for svulst-
sekvensering,

ii) etablering og tilgang til godt beskyttede
lagrings- og tungregningsressurser for
falsomme data (TsD),

i) analysen (herunder kvalitetssikring) av
data fra alle pasientprgvene som er blitt
sekvensert i regi av NCGC.

| den grad det har vaert kapasitet, har vi ogsa
hatt gleden av et faglig samarbeid med flere
av forskningsgruppene som deltar i NCGC, ofte
i form av ytterligere dataanalyser for ulike
forskningsformal. | Igpet av prosjektets levetid
har vi til stadighet stott pa betydelige og ofte
uforutsette utfordringer innenfor ansvarsomra-
dene definert ovenfor. Disse utfordringene er
nermere beskrevet i prosjektdelen, der vi rap-

porterer hvordan vi leste dem og hvor vi ogsa
deler noen generelle erfaringer og betraktnin-

A . . De mest sentrale bioinformatikerne i prosjektet. Fra venstre:
ger vedrgrende storskala |nformat|kkl¢5n|nger Sigve Nakken (postdoc), Daniel Vodék (PhD-student) og Eivind

for sensitive data. Hovig.




Evind Hovig diskuterer oppsette av tjenermaskinene som lagrer analysedataene med postdoc Susanne Lorenz.
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Kreftregisteret

Prosjektleder for Kreftregisteret (KRG) er profes-
sor og direktar Giske Ursin. KRG etablerer viten
og sprer kunnskap som skal bidra til & redusere
byrden med kreftsykdom. KRG samler inn data

og utarbeider statistikk om kreftforekomsten i
Norge, og har ogsa en utstrakt forskningsaktivi-
tet. Vi har ogsa det administrative ansvaret for de
offentlige screeningprogrammene i landet - Mam-
mografiprogrammet og Livmorhalsprogrammet,

Giske Ursin

samt et pilotprosjekt pa tarmkreftscreening.

KRG ble opprettet i 1951 og er et av de eldste
nasjonale kreftregistre i verden. Dette, kombi-
nert med det unike personnummersystemet vi
har i Norge, gjor at KRGs data er serdeles godt
egnet til 3 etablere ny viten gjennom forskning
og a spre kunnskap om kreftsykdom, ogsa i et
internasjonalt perspektiv. Staben i Kreftregiste-
ret bestar av vel 180 personer (160 arsverk) og
er organisert i tre fagavdelinger, tre screenings-
eksjoner og en stabs-/stotteavdeling. Det er ca.
23 forskere i staben, samt 20 postdoktorer/
stipendiater med ulike typer faglig bakgrunn,
blant annet fra medisin, statistikk, informatikk
og biologi. KRG er en del av Helse Sgr-@st rRHF,
og er organisert som selvstendig institusjon
under Oslo universitetssykehus HF med eget
styre.

Alle krefttilfeller i Norge skal meldes inn til
krRG. Ogsa forstadier til kreft, eller om diagnose
stilles for forste gang ved obduksjon, skal syk-
domstilfellene rapporteres.

KRGs kompetanse innen diagnostikk og behand-
ling er stadig okende. Med bakgrunn i dette
har Kreftregisteret,i samarbeid med de kliniske
miljgene, utviklet nasjonale kvalitetsregistre for
behandling av kreft.

| dette prosjektet har vi gnsket a undersgke
nytten av a inkludere genomdata i kKRG og hvor-
dan dette i tilfelle kan gjores.Vi har ogsa veert
med pa nye sgknader fra Ncgc om midler til
pilotstudier pa dette, som dessverre ikke har
fatt tilslag.

| dag er vurderingene for implementering av nye
behandlingsmetoder og medikamenter basert
pa resultater fra ngye kontrollerte kliniske stu-
dier der en rekke undergrupper av pasienter
er utelukket, og det er sannsynlig at nyttever-
dien ikke blir den samme ved alminnelig bruk
i helsevesenet. En svart spennende mulighet
hadde vart a kombinere genomdata, informa-
sjon om sykdomsbehandling, og resultater fra
kvalitetsregistre nar nye malrettede medisiner
tas i bruk, for slik a fa «real-world»-datagrunn-
lag etter at medikamentet har vaert benyttet i
den kliniske hverdag.



FORSKNINGSGRUPPE

ELSA

ELSA (ethical, legal and societal aspects)-gruppen er en
del av et europeisk ELSA-nettverk som forsker pa de
etiske, juridiske og samfunnsmessige aspektene som
dukker opp rundt nyere «life sciences», deriblant feltene
genomikk og nanoteknologi. | tillegg har NCGCs ELSA-

FORSKNINGSGRUPPENE

Jan Helge
Solbakk

arbeidspakke hatt underprosjekter for helsegkonomi,
som ledes av Ivar Senbg Kristiansen og Liv Augestad,
innovasjon og dialog med nzeringene, som ledes av
Oslo Cancer Cluster, og samfunnsdialog, som ledes
av Bioteknologiradet, og som omtales separat.

ELSA-gruppen i NCGC har bestatt av felgende per-
soner: Professor Jan Helge Solbakk (leder), Isa-
belle Budin Ljgsne (PhD-stipendiat, forskningse-
tikk), Heidi Beate Bentzen (PhD-stipendiat, jus),
Anita Lakshmi lyer (PhD-stipendiat, helsegko-
nomi), og BenedikteVictoria Lindskog (forsker).
ELsa-gruppen har holdt hus ved Senter for medi-
sinsk etikk, Institutt for helse og samfunn, Det
medisinske fakultet, UiO.

= Asmun Nyboen
(Patologiassistent)

Kjetil Boye
(Onkolog og forsker)

#= Eivind Hovig~
? (Professor, genetiker

5 og bioinformatiker)
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Var gruppe forsker pa de etiske og juridiske
aspektene av persontilpasset medisin. Forsknin-
gen i ELsAa-gruppen inkluderer 3 individuelle
PhD-prosjekter samt et fellesprosjekt: Sarkompa-
sienters og helsepersonells perspektiver vedrerende
behandling av individuelle genetiske forskningsopp-
lysninger (NoSarC — ELsA). | var forskning har
vi benyttet oss av en rekke ulike kvalitative
forskningsmetoder, rettsdogmatisk metoder og
rettskildestudier.

|\~ Jan Helge Solbakk
L (Professor medisinsk etikk)
Bodil Bje\kehagen

Anita Lakshmi lyer £
(Professor, patolog) =

(Doktorgradstipendiat
helsegkonomi)

;é Benedikte Victoria
gl ¢ Lindskog
Forsker etikk)

LR AN
Stine Naess
(Forsknings-
sykepleier)

Susanne Lorenz, £ %
molekyleerbiof or
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FORSKNINGSGRUPPE

QDkonomisk evaluering

av helsetiltak

Forskningsgruppen for helsegkonomi ved
Institutt for helse og samfunn, Universitetet
i Oslo, ved professorene Liv Ariane Augestad
og lvar Senbg Kristiansen forsker bade pa
metoder for gkonomisk evaluering og gjer
ogsa konkrete evalueringer av ulike helsetiltak
eller tjenester.

Det NcGc-assosierte PhD-prosjektet i helse-
okonomi, Health economic approaches to exami-
ning the implementation of personalized cancer
medicine in Norway, handler om ressursfordeling,
i henhold til det gjeldende juridiske, politiske
og etiske rammeverket. Anita Lakshmi lyer
undersogker hvilke roller forskjellige metoder
benyttet innen helsegkonomi spiller nar per-
sontilpasset medisin blir tatt i bruk i den norske
helsetjenesten. Da en stor del av persontilpas-
set medisin handler om gkende bruk av biom-
arkerer i diagnostikk med formal & oppna mal-
rettet behandling for flest mulig, er fokuset for
arbeidet hennes i stor grad rettet mot hvordan
man skal forholde seg til en klinisk hverdag hvor
man far mye mer informasjon om pasienten og
svulstens DNA enn far, og hvilke konsekvenser
dette kan ha for prioriteringer fremover. Et del-
prosjekt i doktorgradsarbeidet inkluderer en
modell som ser pa skonomiske konsekvenser
av mutasjonstesting i lungekreft. Et annet del-
prosjekt diskuterer forskjellige verdibegreper
som er brukt innenfor persontilpasset medisin
og hvorvidt disse bor vektlegges. Resultater fra
NoSarC — eLsa-studien vil ogsa innga i PhD-pro-
sjektet.

Helsegkonomigruppen, fra venstre Liv A. Augestad,
Anita L. lyer og Ivar Senbg Kristiansen.
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FORSKNINGSGRUPPENE

Bioteknologiradet

Bioteknologiradet er et frittstaende, radgivende
organ som er oppnevnt av Regjeringen og hjem-
let i lov om framstilling og bruk av genmodifiserte

organismer (genteknologiloven) og i lovom

humanmedisinsk bruk av bioteknologi med mer

(bioteknologiloven). Bioteknologiradet er en

hgringsinstans for norske myndigheter i forbindelse
med saker som vedrgrer moderne bioteknologi.

Det naverende Bioteknologirddet er oppnevnt
for en femarsperiode og har 15 medlemmer og
fem varamedlemmer. | tillegg har Bioteknolo-
giradet et sekretariat med syv medarbeidere.
Sekretariatet til Bioteknologiradet holder til
i Stortingsgaten 10, 0161 Oslo, og har vart
representert i NCGCs ledergruppe med Sissel
Rogne, etterfulgt av Sigrid Bratlie og Elisabeth
Grabgl-Undersrud.

Bioteknologiradet skal bidra med informasjon
til publikum og forvaltningen, og fremme debatt
omkring de etiske og samfunnsmessige konse-
kvensene ved bruk av moderne bioteknologi.

Bioteknologiradet arrangerer hvert ar apne
debattmgter om aktuelle temaer innen
moderne bioteknologi. Video fra de apne

metene blir vanligvis lagt ut pa nett i etterkant.

Bioteknologiradet gir ut tidsskriftet Genialt som
publiseres bade pa nett og papir. Pa nettstedet
bioteknologiradet.no tilbyr vi ogsa stoff spesielt
tilrettelagt for bruk i videregaende skole.

Sissel Rogne

[e)
y >
FOTO: BIOT e

Elisabeth
Grébol-
Undersrud

En viktig oppgave for Bioteknologiradet har veert & organisere
apne mater. Her fra NCGCs dpne mete i Litteraturhuset i Bergen.
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Hovedmalet har
hele tiden vaert
samarbeid; a fa
menneskene som
jobber innen
forskning,
innovasjon og
naeringsliv til a
snakke mer og
bedre sammen
slik at vi kan f3
en raskere
overgang til en
mer person-
tilpasset kreft-
behandling.
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FORSKNINGSGRUPPE

Oslo Cancer Cluster

NCGC og Oslo Cancer Cluster (OCC)? har et
felles mal: Gi en mer malrettet og bedre kreft-
behandling til hver enkelt pasient. Slik kan

flere bli friske av kreft eller leve lengre med sin
Ketil

Widerberg

kreftsykdom. Prosjektleder er direkter Ketil
Widerberg.

OCC deltok aktivt i de prosesser som ledet
frem til etableringen av NCGc, og videre har occ
jobbet aktivt for & benytte seg av kompetan-
sen og mulighetene konsortiet og forsknings-
plattformen tilbyr. Malet har vaert a bevisst-
gjore medlemsorganisasjonene i occ om den
kompetanse NcGc besitter og har bygget opp,
og samtidig pa beste mulige mate skape are-
naer for samarbeid. Dette har vi gjort ved 3
arrangere Research & Development (R&D)
Networks-mgter og store tilstelninger som
Cancer Crosslinks. Hovedmalet har hele tiden
vaert samarbeid; a4 fA menneskene som jobber
innen forskning, innovasjon og naeringsliv til a
snakke mer og bedre sammen slik at vi kan fa
en raskere overgang til en mer persontilpasset
kreftbehandling. Resultater har det ogsa blitt:
Sa langt samarbeider NcGc med Oslo Cancer
Cluster-medlemmene BerGenBio, PubGene og
Oncolmmunity pa forskjellige prosjekter.

Fra apningen av OCCs nye innovasjonsenter pa Montebello.

9 http://oslocancercluster.no



Chipene med genbiblioteker fra kreftpraver legges inn i sekvenseringsmaskinen
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Forskningsprosjekter

Hovedfokus for NCGC har vaert mutasjonsprofilering av pasientpraver for a identi-

fisere mekanismer som er viktige i kreftutviklingen og som kan ha betydning for

responsen pa behandling. Innledningsvis ble ulike metoder sammenlignet (Chilamak-

uri 2014), og vi valgte et sett med metoder som har blitt benyttet gjennom hele

prosjektet, slik at alle dataene er sammenlignbare. Med dette metodesettet har vi sa

bestemt oppbyggingen av alle 22 000 gener i hvert individ bade i en «normalprgvey,

som stort sett har bestatt av en blodprgve fra deltakerne, og i en eller flere svulst-

prover fra hver pasient. Deretter har vi sammenlignet resultatene for a finne forsk-

jellene mellom de to praovene, og disse forskjellene utgjer mutasjonene i svulst-

provene. Med noe variasjon er dette gjort med prover fra cirka 100 pasienter fra

hver av ni utvalgte krefttyper; Brystkreft, ondartet foflekksvulst (melanom), tarmk-

reft, lymfekreft, blodkreft, bindevevskreft (sarkom), eggstokkreft, prostatakreft og

benmargskreft (multippelt myelom).

Bade sekvenseringsteknologien og mulighetene
ved den bioinformatiske analysen av dataene
har utviklet seg raskt gjennom prosjektperio-
den, og har dermed skapt krevende prosjekter
for 4 opprettholde god kvalitet og gi sammen-
lignbare data.

Selv om vi ser lovende muligheter for kreftbe-
handling basert pa DNA-data, szrlig der vi i en
kreftform oppdager mekanismer som er kjent
fra en annen kreftform, og som det allerede er
prevd ut malrettet behandling for, ma effekten
av behandlingen bekreftes i laboratoriet for det

er realistisk a preve dem ut pa pasienter. Slik
preklinisk utpreving har ogsa vart en viktig
aktivitet i NCGC.

Prosjektene vare er svaert tverrfaglige, fra
hovedaktiviteten som har bestatt av de bio-
medisinske kreftstudiene og metodeetable-
ring, -utvikling og innovasjon rundt dette, til
samfunnsdialog, helsegkonomi, etikk og jus.
Pa mange mater illustrerer dette hvor inngri-
pende de nye metodene er i helsevesen og
helsepolitikk, og hvor viktig det er at arbeidet
fores videre.



FIGUR 10: Mutasjoner i
metastatisk malignt

melanom.
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MALIGNT MELANOM

PROSJEKTLEDER PER EYSTEIN LONNING (BERGEN)

Ondartet faflekkreft (malignt melanom) er en
kreftform som har hatt sterkt skende fore-
komst av nye tilfeller de siste tiar, og som er
sterkt knyttet til skade pa arvestoffet som
felge av ultrafiolett (UV)-straling.

Selv om vi na ser meget lovende resultater av
nye immunterapier, er fremdeles prognosen
svart alvorlig for dem som far sykdom med
spredning.

| dette prosjektet har vi arbeidet med vevs-
prover fra melanompasienter med spredning
(metastaser). Disse provene ble samlet inn i
forbindelse med en klinisk studie der det opp-
rinnelige formalet var a vurdere markerer som
kunne forutsi behandlingseffekt av kjemoterapi
gitt i form av Dacarbazine (DTiC), men prosjek-
tet inkluderte ogsa mer basale studier av syk-
domsmekanismene.
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FORSKNINGSPROSJEKTER

Mye er kjent om mutasjoner i melanomer,
men fordi vi hadde praver fra to eller flere
metastaser fra mange av pasientene, kunne vi
ha en ny innfallsvinkel og undersgke hvor ulike
mutasjonene i de forskjellige metastaser i hver
enkelt pasient var. | noen tilfeller var provene
tatt fra metastaser pa ulike steder i kroppen,
og for andre var prgvene tatt pa ulike tidspunkt
giennom sykdomsforlgpet. Vi kunne derfor
undersgke sammenhengen mellom ulike spred-
ningssvulster og hvordan svulstene utviklet seg
over tid.

Totalt analyserte vi |14 svulstprover fra 57
pasienter og i tillegg undersgkte vi blodprever
fra de samme pasientene. En total fremstilling
av de mutasjoner som ble identifisert i pro-
sjektet er gitt i figur 10. Generelt sett var de
ulike metastaser fra samme pasient svert like,
og de pasientprgvene som er vist i figur 10
hadde mellom 600 og 4000 mutasjoner felles i
prover fra den enkelte deltaker; men bare fra en
til noen titalls ulike. Dette indikerer at de fleste
av mutasjonene som oppstar i melanomcellene
skjer pa et tidlig stadium, for kreften sprer seg.
Vi sa ogsa at punktmutasjoner og andre mindre
endringer i genomet skjedde tidlig, mens storre
endringer i kopitall (hvor mange kopier av hvert
gen cellene har) kom senere. | mange tilfeller
sa vi dobling av hele genomet i kreftcellene,
en forandring som vanligvis kom far kopitall-
sendringene.

Vi ser pa utviklingen av de ulike dattersvulstene,
eller ulike deler av hver svulst, som et tre der
stammen utgjer det som er felles, og grenene
viser hva som skiller en eller flere «kloner»
fra de andre (jamfer figur |1). Derfor kaller vi
de mutasjonene som er felles i alle svulstene i
samme pasient for stammemutasjoner, mens de
som skiller dem er grenmutasjoner.| de pasien-
tene der primzartumor oppstod pa solekspo-
nert hud var stammemutasjonene hovedsakelig
mutasjoner som vi vet blir indusert av uv-lys,
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mens grenmutasjonene viste ulike
andre signaturer. Dette passer med
at arsaken til at svulsten oppstod var
at skadelige mutasjoner ble indusert
av soleksponering, mens de senere
tilkomne mutasjonene var forarsaket
av ulike defekter i bNnA-skaderespons
og -reparasjon i kreftcellene.| de svul-
stene som ikke oppstod i soleksponert
hud sa vi ikke denne dominansen av
uv-induserte stammemutasjoner.

| mange krefttyper ser vi mutasjoner
i BRAF-genet, som koder for et protein
som er sentralt i regulering av celle-
vekst, og slike mutasjoner er spesielt
hyppig sett i melanomer. Som oftest
er det en helt bestemt mutasjon
som aktiverer dette proteinet, ved at
en aminosyre blir byttet ut med en
annen (v byttes ut med e i posisjon 600,
mutasjonen kalles da BrRAFV600E). Det
er utviklet malrettet behandling mot
dette muterte proteinet, behandling
som brukes mot melanom. | de svul-
stene som blir motstandsdyktig mot
denne medisinen ser vi ofte ekstra
kopier av BRAF-genet som man antar
gjor at kreftcellene taler medisinen.
Et viktig funn i var studie var at vi opp-
daget at slike mutasjoner ogsa oppstod
hos pasienter som ikke var behandlet
med BRAF-hemmere, men hadde blitt
behandlet med vanlig kjemoterapi.
Videre viste vi at det alltid var det
muterte BRAF-genet (V600E) som var
kopiert. Dette viser at gkning i antall
kopier av mutert BRAF trolig bidrar
til kreftutviklingen, uavhengig av om
pasientene har blitt behandlet med
BRAF-hemmere.

Arbeidet er publisert i det svaert gode
tidsskriftet Nature Communications
(Birkeland 2018).
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FIGUR 11: Et utvalg «Utviklingstraer» for malignt melanom med
spredning. Stammene péa traerne for hver pasient er kuttet for & fremheve
forskjellene, men antallet stamme-mutasjoner er indikert til venstre for
hver stamme. Lengdene pa de fargede grenene viser hvor mange ekstra
mutasjoner det er i de ulike metastasene (svarte prikker) i forhold til deres
felles stamme (en malestokk for 5 mutasjoner vises gverst). Merk prove
MMO2 som er plottet nederst pa en helt annen skala fordi den har sveert
mange grenmutasjoner.




Resultatene
indikerer over-
raskende funn i
form av til dels
store endringer i
sammensetnin-
gen av forskjelli-
ge cellekloner
nar vi sammenlik-
ner vevsprover
for og etter
behandling.
Dette tyder
sterkt pa at det i
flertallet av
svulstene forgar
en betydelig
utvelgelse og
utvikling av de
svulstcellene som
inngar i behand-
lingsresistente
kloner.

FIGUR 12: Strategier for identifisering av prediktive genetiske
markarer. @ Sammenligning av genendringer i pasient med
god versus darlig effekt av det gitte medikamentet.

@ Sammenligning av subklon-sammensetning innad i
pasienter, for og etter behandling med det gitte medikamentet.

BRYSTKREFT

| dette prosjektet studerte vi lokalavansert
brystkreft, som innbefatter ondartede svulster
pa over 5 cm i diameter, beliggende i brystet.
Svulster som vokser inn i hud eller brystvegg,
og/eller har spredt seg til neerliggende lymfe-
knuter, men som ikke har spredt seg til andre
steder i kroppen. Denne pasientgruppen blir
i hovedsak behandlet med medisiner (kjemo-
terapi) for en eventuell operasjon, noe som
betyr at effekten av kjemoterapien kan males
direkte pa svulsten for den opereres bort.

| studien undersgkte vi 109 pasienter med
brystkreft som har spredt seg lokalt i omlig-
gende vev, men ikke har metastasert videre,
som ble behandlet mellom november 2007 og
februar 2016. Pasientene ble behandlet forst
med epirubicin og deretter docetaxel (to kjemo-
terapeutika) for de ble operert. Det ble tatt
prove av svulstene for terapi, ved det planlagte
behandlingsskiftet fra epirubicin til docetaxel, og
ved operasjonen etter fullfert kiemoterapi. Det
ble gjort en detaljert evaluering av effekten av
hvert av de to medikamentene som innbefattet
langtidsoppfelging av deltakerne.

@ Resistant cancer cell

@ Sensitive cancer cell

ll Chemotherapy

CR PR

Primary tumours
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Fordi de to cellegiftene var gitt hver for seg, hapet
vi a kunne identifisere genforandringer som er
typiske for de svulster som er folsomme for eller
er motstandsdyktige mot hver av dem. Slik kunn-
skap kunne bane vei for behandlingsvalg basert
pa genetisk informasjon om svulsten, og 4 bidra
til 2 kunne gi hver enkelt pasient optimalisert og
persontilpasset kjemoterapibehandling. Pa lengre
sikt ensker vi a kartlegge i detalj de biologiske
mekanismene som bidrar til a gjere svulstene
motstandsdyktige mot behandlingen, for a kunne
unnga disse mekanismene ved utvikling av nye
behandlingsformer.

Ved a utfgre en samlet analyse av alle typer av
genforandringer som ble identifisert via eksom-
sekvensering, kunne vi sette sammen et bilde
av bade hvilke genforandringer som karakteri-
serte vevsprgvene og de forskjellige gruppene
av celler (subkloner) i vevsprgvene fra hver
enkelt pasient.

Ved 3 sammenligne sammensetningen av
subkloner i vevsprover tatt ved de tre ulike
tidspunktene i behandlingsforlapet ble vekst
eller skrumping av hver enkelt subklon av
kreftceller analysert i forhold til tid og kjemo-
terapieksponering.

Hvilke genforandringer som kan knyttes til
sensitivitet eller resistens til den enkelte celle-
gift ble vurdert i henhold til to strategier (figur
12).

® Sammenligning mellom genforandringer
sett hos pasienter med god og med darlig
effekt av det gitte medikamentet

® Sammenligning av hvordan sammen-
setningen i kreftsvulster og metastaser
av celler med forskjellige genmutasjoner
(klon-sammensetting) endrer seg hos den
enkelte pasient for og etter behandling
med det gitte medikamentet
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Ved a integrere
data fra svulster
med andre
molekylzere data
og kunnskap om
respons pa ulike
medikamenter i
tarmkreft-
modeller kan vi
bidra til mer
tilpasset og
biologisk
begrunnet
kreftbehandling.
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Vi har na eksomdata for 146 svulstprever fra
51 pasienter. Bioinformatiske analyser av disse
dataene pagar. De forste resultatene indike-
rer overraskende funn i form av til dels store
endringer i ssmmensetningen av forskijellige cel-
lekloner nar vi sammenlikner vevsprover for
og etter behandling. Dette tyder sterkt pa at
det i flertallet av svulstene forgar en betydelig
utvelgelse og utvikling av de svulstcellene som
inngar i behandlingsresistente kloner. Det er
derfor grunn til optimisme med tanke pa at
videre analyser vil kunne identifisere viktige fak-
torer for utvikling av behandlingsresistens. Det

TARMKREFT

Biomarkgrer for bedre tilpasset behandling av
tykktarms- og endetarmskreft. Tykk- og ende-
tarmskreft (heretter omtalt som tarmkreft) er
en av de mest vanlige kreftsykdommene og det
diagnostiseres over 4000 nye tilfeller i aret i
Norge. Sykdommen rammer begge kjenn og
nesten 40 % av pasientene der fem &r etter a
ha fatt diagnosen. Sykdommen behandles med
kirurgi, cellegift og/eller straling. Sprednings-
svulster behandles i noen tilfeller med nyere
malrettede legemidler som for eksempel anti-
stoff mot epidermal vekstfaktor.

Vi har analysert molekylere endringer i pasi-
entens svulster og sammenstilt dem med
kliniske data om sykdomsforlep og effekt av
behandling, for a identifisere undergrupper
av pasienter som kan ha god effekt av mole-
kylert rettede medisiner. Vi har ogsa integrert
disse data med andre eksisterende molekylaere
data og med kunnskap om respons pa ulike
medikamenter, basert pa laboratorieforsgk
pa tarmkreftmodeller og pa pasientprover.
Kombinert kan dette bidra til 3 vi tilby disse
en mer persontilpasset og biologisk begrun-
net behandling enn hva som er standard i dag.
Takket vere vart offentlige helsevesen og stor
vilje blant flertallet av de forespurte pasien-

er imidlertid for tidlig a trekke noen endelig
konklusjon fer dataene er ferdig bearbeidet.

Plan videre: bNA fra de resterende prgvene i
studien blir na helgenomsekvensert, og aktive
gener blir analysert i samtlige prover i studien
ved full RNA (transkriptom) sekvensering. De
molekylaere analysene som gjenstar for resten
av studiepreavene vil bli utfert i lopet av 2019,
parallelt med ferdigstillelsen av den bioinfor-
matiske analysen av de 51 pasientene der alle
molekylere undersokelser er utfort.

Forsker Anita Sveen og PhD-student Seyed Hossein Moosavi
setter opp genprofilering.

tene til a bidra med svulstvev og blodprever
til forskningsprosjektet, er pasientutvalget er
bredt og representerer sikalte «real world
datay. Dette betyr blant annet at deltakerne
i prosjektet er mer representative for hele
gruppen av pasienter med tarmkreft, bade
med tanke pa aldersspenn, hoyere gjennom-
snittsalder og ulikt sykdomsforlgp enn hva som
er vanlig 4 se i internasjonale kliniske studier.

En type immunterapi, pembrolizumab, ble god-
kjent av us Food and Drug Administration i usa
i mai 2017 for bruk ved flere typer avansert
kreftsykdom i pasienter der svulsten tilhgrer
den molekylere undergruppen, msi, som forer
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FIGUR 13: Kliniske og
biologiske egenskaper
for de fire genuttrykksba-
serte undergruppene av
tarmkreft, CMS1-4.

0 Andelen av hver av de
fire undergruppene blant
400 pasienter med
tarmkreft. @ Genuttrykk-
sanalyser viser hvilke
biologiske prosesser som
er oppregulerte i hver
undergryppe. @ CMS4
(grenn) er assosiert med
en lavere sykdomsfri
overlevelsesrate enn de
andre undergruppene.
® Resultatet av en «drug
screeny, testing av
mange ulike medisiner
pa et sett med
cellemodeller for de ulike
subtypene, som
identifiserer god respons
pa visse malrettede
legemidler spesifikt i
prekliniske modeller av
CMS1 og CMS4
undergruppene.

Forskerne Sen Zao,
Torstein Tengs og Bjar-
ne Johannesen
diskuterer hvordan
bioinformatikkanaly-
sen skal gjeres.
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til et stort antall, fra hundrevis til tusenvis, av
mutasjoner. Disse gir opphav til mange muterte
proteiner som kan oppdages og angripes av
pasientens immunsystem. Fordi msi kreftsvul-
stene utvikler mekanismer for a blokkere
immunresponsen i pasientene, kan ikke immun-
systemet angripe svulstcellene. Pembrolizumab
er rettet mot en av de mange matene kreftcel-
lene hemmer immunapparatet p3, og nar denne
mekanismen blokkeres kan man hos noen
pasienter sette i gang en aktiv immunrespons
rettet mot svulsten, der kroppens egne celler
gjenkjenner denne som et fremmedelement og
derfor angriper kreftcellene.

Blant tarmkreftpasienter med msi-svulster har
mange en god og langvarig respons pa behand-
lingen med pembrolizumab, men ikke alle. Vi
har pavist at det i denne undergruppen finnes
hyppige mutasjoner i genet jaK|, som er en ny
biomarker som identifiserer hvilke pasienter
med msi-svulster som ikke har effekt avimmun-
terapi (Sveen 2017). Den bioinformatiske analy-
sen som ble satt opp i dette studiet for identifi-
sering av muterte proteiner som kan aktivisere
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. ’

i Y

@ Sykdomsfri overlevelse

FORSKNINGSPROSJEKTER

10
HSP90 ®
104 hemmere @
5
5 10°
>
& 102
CcMms4 1o
T T T
Ar 5 0 5
2 3 4 5 CMS2/3

Legemiddelsensitivitet

immunsystemet er nylig benyttet ogsa i lymf-
omprosjektet i NcGc (upubliserte data).

Et nytt rammeverk for biologisk klassifise-
ring av tarmkreft basert pa genuttrykk ble
publisert i 2015 av vare samarbeidspartnere
(Guinney 2015). Vi har benyttet rammever-
ket i studier av pasientprever og utviklet en
egen algoritme for a kunne utfore tilsvarende
klassifisering av prekliniske modeller for tarm-
kreft (Eide 2017). Algoritmen har vi deretter
benyttet i et omfattende NcGc-arbeid der 34
tarmkreftcellelinjer ble klassifisert (Berg 2017).
| det prosjektet integrerte vi forskjellige typer
genomikk-data (mutasjonsanalyser basert pa
genpanel, DNA kopitallsavvik, mRNA, sma-RNA, og
proteinanalyser) i kartleggingen av de forskjel-
lige tarmkreftcellene. | henhold til nasjonale og
internasjonale datadelingsstrategi er resulta-
tene publiserte i lett tilgjengelige formater for
benyttelse av andre forskere i andre prosjekter
pa tarmkreft, og er dermed en ressurs for pre-
kliniske studier av sykdommen.

| et farmakogenomisk studium (Sveen 2018)
der algoritmen ble benyttet pa vare prekliniske
tarmkreftmodeller, fant vi at modeller fra den
ene biologiske klassen av tarmkreft som vanlig-
vis har darlig respons pa kjemoterapi hadde god
respons pa en ny kombinasjonsbehandling, som
dermed kan vare en effektiv behandlingsstra-
tegi for pasienter med slike svulster (figur 13).

Den kliniske relevansen av biomarkgrer kan
ofte gjelde for sma eller middels store pasi-
entgrupper og er ofte avhengig av en spesifikk
biologisk kontekst; vi har publisert tre interna-
sjonale samarbeidsstudier, delvis med ressurser
fra NcGc, som inkluderer flere tusen pasienter
og som konkluderer med den prognostiske ver-
dien av enkelt-biomarkgrer, hvilket kan bidra til
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a velge ut pasienter som har behov for tilleggs-
behandling (Domingo 2016, Dienstmann 2017,
Smeby 2018).

KONKLUSJONER

Funn som er gjort i studier hvor NcGc har
bidratt med kompetanse eller ressurser danner
grunnlaget for nye, planlagte forskningsprosjek-
ter og translasjonsstudier, herunder igangsatte
kliniske studier med felgende fokus:

LYMFOM

Lymfekreft, kalt maligne (ondartede) lymfomer,
er en gruppe kreftsykdommer med krevende
diagnostikk og sveert varierende sykdomsfor-
lop. Disse sykdommene rammer ca. 1150 nye
pasienter i Norge hvert ar, hvorav lymfomty-
pen non-Hodgkin lymfom utgjer den sterste
gruppen med ca. 1000 nye tilfeller, og Hodgkin
lymfom utgjer 150 tilfeller. Leveutsiktene for
pasienter med malignt lymfom er kraftig for-
bedret de siste ti arene, sa na er nesten 90 %
av pasienter med Hodgkin lymfom og 70 % av
pasienter med non-Hodgkin lymfom i live fem
ar etter at diagnosen ble stilt.

Imidlertid deles Non-Hodgkin lymfomer videre
inn i mange ulike diagnostiske undergrupper
som har ulike klinisk forlgp og prognoser. Nye
behandlingsmetoder som kombinasjon av kje-
moterapi med immunterapi i form av anti-cp20
antistoffet rituximab har medfert forbedret
overlevelsesrate for de fleste pasientene, men
fortsatt er det store individuelle forskjeller i
hvordan pasientenes kreftsykdom responderer
pa den gitte behandling (behandlingsrespons).
Man vet lite om hvilke underliggende gene-
tiske endringer som forarsaker tilbakefall etter
standard behandling med kjemoterapi pluss
immunterapi (kjemoimmunoterapi). Gjennom
NcGe-prosjektet for sekvensering av lymfom
@nsket vi a finne mutasjonsprofiler som gir okt

1 nytte av cellegift for eldre (>75 ar) med
tarmkreft;

2 effekt av malrettet behandling i meta-
statisk BRAF-mutert tarmkreft;

3 storskala testing av legemiddelrespons pa
vevspraver fra pasienter med metastatisk
tarmkreft.

risiko for a utvikle progresjon av sykdommen,
sakalte risikosignaturer for sykdomsprogresjon,
samt 3 identifisere nye molekyleere endringer
som kan brukes som malskive for behandling
av pasienter med tilbakefall etter behandling.

GENETISKE ENDRINGER ASSOSIERT MED
TERAPIRESISTENS VED DIFFUST STORCELLET
B-CELLELYMFOM (DLBCL)

Av de mer aggressive formene for non-Hodgkin
lymfom er pLecL den mest vanlige (se figur 14).
Mellom 60 % og 70 % av pasientene med denne
sykdommen blir kurert etter kombinasjons-
behandling med kjemoimmunterapi. Pasienter
som far tilbakefall i lzpet av de to forste arene
etter behandling har imidlertid svert darlig
prognose. For 4 identifisere mutasjoner som kan
vaere assosiert med risiko for tilbakefall ble det
gjennomfart eksomsekvensering av tumorvev
fra 37 pasienter med pLecL.Av disse pasientene
hadde 20 fatt tilbakefall av sykdommen innen fem
ar var gatt etter opprinnelig behandling, og fra
atte av disse pasientene hadde vi tatt seriebio-
psier: vevsprover bade for behandling og etter
tilbakefall av sykdommen. Tumorvevet som ble
undersgkt hadde i giennomsnitt 125 mutasjoner
innenfor proteinkodende omrader (eksomer) i
DNA-et (figur 15).Videre analyser identifiserte
103 potensielle «cancer drivery-mutasjoner, og
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for flere av disse genene er dette forste gang at
man har funnet at de er mutert i bLBCL.At det er
sammenheng mellom mutasjonene i «cancer dri-
very-genene og utvikling av bLBcL ble bekreftet i
en annen gruppe bestdende av 43 pasienter med
pLecL. Videre ble alle mutasjoner analysert ved
nettverksanalyse, der man undersgker hvordan
hvert protein samvirker med andre proteiner og
mekanismer, og man fant da at etter tilbakefall
var det en anrikning av mutasjoner i p53-nettver-
ket. Dette p53-nettverket er sentralt for a iden-
tifisere og reparere pbNA-skader for celledeling,
eller eventuelt a sette i gang regulert celleded
(apoptose) hvis skadene i en celle er for store til
a kunne repareres.Ved bruk av ulike lymfomcel-
lelinjer kunne vi bekrefte at det a ha celler med
okt mengde mutasjoner i p53-nettverket redu-
serte effekten av kjemoterapi. Dette er et viktig
funn da pasienter med slike svulster antagelig
ikke har nytte av standard kjemoterapi og heller
ber vurderes for alternativ behandling som for
eksempel smamolekylzre hemmere som blok-
kerer andre signalveier i cellene. (Wise 2018).

GENETISKE ENDRINGER SOM FORARSAKER
UTVIKLING AV FOLLIKULART LYMFOM TIL
AGGRESSIV SYKDOM

Den nest hyppigste undergruppen av non-
Hodgkin lymfom kalles follikuleere lymfomer
fordi de opptrer i lymfeknutenes follikler og
fordi de mikroskopisk har et knutet (folliku-
lert) preg. Follikuleere lymfomer er vanskelige
a helbrede med dagens behandling, men til tross
for at tilbakefall er vanlig, har pasienter som far
denne sykdommen en median levetid pa |5-20
ar fra diagnose.ArIig vil imidlertid sykdommen
utvikle seg (transformeres) til en aggressiv form,
oftest DLBCL, i 3 % av pasientene. Etter transfor-
masjon har pasientene betydelig darligere prog-
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nose. For 4 identifisere underliggende genetiske
endringer som kan forarsake slik transforma-
sjon, ble det gjennomfert eksomsekvensering
fra i alt 42 pasienter med follikulert lymfom.
Fra alle pasientene hadde vi serieprover, dvs.
prover tatt ved diagnosetidspunkt, far behand-
ling, og etter tilbakefall (for 21 av pasientene)
eller etter transformasjon (for 21 av pasien-
tene).Vi har ogsa gjennomfert RNA-sekvense-
ring for a kunne se hvilke gener som er aktive
i de enkelte prover. Denne studien er fortsatt
pagdende, sa resultater foreligger ikke. Etter-
som vi har kliniske opplysninger om deltakerne,
vil det veere mulig a identifisere hvilke genetiske
mutasjoner som finnes hovedsakelig hos pasi-
enter med sarlig aggressiv sykdom. Hapet er
at man allerede ved diagnosetidspunktet, ved a
undersgke hvilke genforandringer som finnes
i svulstvevet, skal kunne identifisere pasienter
med gkt risiko for transformasjon, og at denne
undergruppen kan tilbys alternativ og mer mal-
rettet behandling.

MOLEKYLAR KARAKTERISERING AV EN SJEL-
DEN OG AGGRESSIV UNDERGRUPPE AV LYMFE-
KREFT: PERIFERE T-CELLELYMFOMER

| dette prosjektet studerer vi en sjelden og
aggressiv undergruppe av lymfekreft. Denne
gruppen kalles «perifere T-cellelymfomer» og er
en sammensatt gruppe bestaende av flere typer
sjeldne lymfoide sykdommer som tilsammen
utgjor ca. 12 % av alle non-Hodgkin lymfomer.
Generelt har disse pasientene en darlig prog-
nose med en forventet femarsoverlevelse pa
20-30 %. En variant av denne undergruppen
kalles follikulere perifere T-cellelymfomer, og
de personene som far denne sykdommen har
bedre prognose enn de andre med perifere
T-cellelymfomer. Patologene kjenner lett igjen
denne varianten nar de ser den i mikrosko-
pet, men lite er kjent om hvilke mutasjoner
og mekanismer som kjennetegner sykdommen.
Ogsa her bruker vi eksomsekvensering for a
karakterisere krefttypen molekylert og derved
finne mekanismer som gir rom for mer mal-
rettet behandling. Sa langt ser vi i provene fra
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FIGUR 15: Kreftdrivergener identifisert med
to ulike dataprogrammer, inndelt etter
tilbakefall (grenn) eller ikke (bl tatt etter
tilbakefall, oransje tatt ved diagnose) for
Diffuse storcellete B-cellelymfomer (DLBCL).
Til venstre er listet opp de 42 drivergenene
identifisert ved det ene programmet, i de
neste 5 kolonner, pasientens tilstand ved
biopsi og for overlevelse, dernest er
mutasjonstype for de ulike gener angitt for
biopsitype (relapsed, diagnostisk biopsi med
senere tilbakefall og diagnostisk biopsi uten
tilbakefall). Seylediagrammet til hoyre viser
antall varianter per gen, separert ved
biopsitype i «oppdagelsespraver» som
brukes til & lage en hypotese, og «bekreftel-
sesprgver», en uavhengig samling prover
som tester om hypotesen er gyldig, til hayre.
Figuren viser at de sentrale genene i
hypotesen bekreftes i en uavhengig samling
prover. Figuren illustrerer ogsa heterogenite-
ten i mutasjonsbildet ved DLBCL og at
mutasjoner hyppig foreligger i gener som er
viktige for immunforsvaret (bl.a. HLA klasse |
og klasse Il, CD58 og B2M).
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vare 40 pasienter med perifert T-cellelymfom et
overraskende hgyt antall molekylaere endringer,

LEUKEMI

PROSJEKTLEDER BJJRN TORE GJERTSEN (BERGEN)

men arbeidet med analyser pagar fortsatt sa
resultater foreligger ikke enda.

Genetiske analyser har lenge veert benyttet ved
blodkreft for a stille diagnose, velge behandling
og male behandlingsrespons. | den diagnos-
tiske rutineundersgkelsen utfgrer vi analyser
av kromosomene og noen fa genomrader.
Ny sekvenseringsteknologi (NGS) har gjort det
mulig & sekvensere mange genomrader pa en
gang, noe som har resultert i ny kunnskap om
hvilke gener som er endret ved blodkreft, men
hvilken rolle disse mutasjonene har i kreftut-
vikling og hvorvidt vi kan bruke kunnskapen i
behandling av pasientene vare gjenstar a finne
ut.

Blodkreft er en samlebetegnelse for flere ulike
kreftsykdommer som oppstar i beinmargen, i
celler som er pa forstadiene i utviklingen til a
bli blodceller. | vare forskningsprosjekter har vi
fokusert pa kreftsykdommer som utgar fra for-
Izpere til myeloide blodceller: myelodysplastisk

syndrom, akutt myelogen leukemi (amL) og kro-
nisk myelogen leukemi. Myeloide celler er celler
som skal danne rgde blodlegemer, blodplater,
og de hvite blodlegemene som er i stand til a
bekjempe infeksjoner forarsaket av bakterier
og sopp. Av de tre kreftformene er amML den
mest aggressive sykdommen, og behandling bar
starte innen fa dager for at man skal ha hap
om a redde pasienten. Svart intensiv cellegift-
behandling, ofte i kombinasjon med stamcelle-
transplantasjon, ma til for a kurere pasientene,
men dette er en behandling fa eldre pasientene
taler. Denne pasientgruppen utgjer flertallet av
pasientene og behandlingen de mottar har van-
ligvis som mal kun a lindre symptomene som
oppstar, ikke a behandle selve kreftsykdommen.
Pasientene lever dermed ofte bare 2-3 mane-
der fra diagnosen settes.
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Ved Haukeland Universitetssjukehus har vi
utfort kliniske studier spesielt rettet mot de
pasienter som ikke kan kureres. Malsetningen
for dette prosjektet er a finne nye medisiner
eller nye bruksomrader for kjente medika-
menter for dermed a gi livsforlengelse samti-
dig som pasientene far mindre bivirkninger og
bedre livskvalitet.Ved a ta hensyn til biologien
i pasients kreftceller samt pasientens medfedte
egenskaper og helsetilstand haper vi a kunne gi
mer presist tilpasset behandling av den enkelte
kreftpasient.

For a kunne gi pasientene vare bedre tilpasset
behandling arbeider vi med 2 identifisere mar-
kerer som kan forutsi hvilke pasienter som vil
kunne ha effekt av de ulike behandlingene. Da
en full kreftbehandling sjelden vil kunne drepe
alle kreftceller samtidig, studerer vi endringene
i de utvalgte markgrene gjiennom hele behand-

lingslopet for dermed bade a finne hvilke egen-
skaper som gjor at enkelte celler er resistente
og samtidig kunne finne nye behandlingsmal.

For @ kunne utfere studier av medisiners virk-
ning trenger vi gode modellsystemer for de
ulike kreftsykdommene.Ved a sette kreftceller
fra deltakerne inn i mus med redusert immun-
forsvar kan vi lage «avatarery, levende modeller
for pasientens sykdom som kan benyttes til a
prove ut effekt av ulike medikamenter. Fordi de
vokser som vev i et dyr ligner disse modellene
mye mer pa pasientens svulst enn cellekulturer
i laboratoriet, og resultatene har langt sterre
overferingsverdi til klinikken. Bade etableringen
av modellene og gjennomfaring av forsgkene
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tar tid, og er sjelden nyttig for den pasienten
de stammet fra, men benyttes som modell for
selve sykdommen. | dyremodellene var malet
i forste omgang a undersgke om modellene
er gode modeller for de sykdommer vi har
fokus pa; hvorvidt kreftcellene endrer seg
nar de blir satt inn i mus og overfgrt mellom
ulike mus, eller om de bevarer de egenskaper
vi ser hos mennesker med kreftsykdommene.
Disse kreftcellene kan fryses ned og gjenbru-
kes mange ganger, og man kan gjere forsgk
men mange mus i ulike behandlingsgrupper
der noen far en behandling og andre en annen,
mens noen ikke blir behandlet og brukes som
«kontrollgruppey, for slik a se forskjeller i
behandlingsresponsen. Slike forsgk er umulig
a gjore pa en pasient, og svart kostbart og i
praksis umulig a gjere pa nok pasienter nar det
gjelder sykdommer som ikke er svaert hyppig
forekommende i befolkningen.

| vare studier har vi utfert eksomsekvensering
av pasienter med myelodysplastisk syndrom
eller AML, av materiale fra musemodeller av
AML-pasienter, og av cellelinjer fra pasienter med
forskjellige blodkreftsykdommer og myelodys-
plastisk syndrom.

Vare resultater viser at for de undersgkte ava-
tarene er det liten forskjell mellom de kreftcel-
lene som har etablert seg i den forste avataren,
og de som blir fert videre til senere generasjo-
ner.Vi sd at vare modeller representerte godt
de kreftrelevante mutasjonene som finnes hos
pasientene.Vi avventer na resultater fra de siste
fem modellene, men den kunnskapen vi har
generert forelgpig blir brukt til 2 dokumentere
egenskapene til avatarene som benyttes av fir-
maet KinN Therapeutics As i forskningsoppdrag,
samt i publiserte studier der vare avatarer er
benyttet som ledd i kreftforskningen.

For a identifisere mutasjoner bgr man bruke
en normalprove fra pasienten for a kunne finne
og ekskludere de arvede genvariantene pasien-
ten barer. Metoden er illustrert i figur 16. Man
benytter oftest bNA fra blod som normalpreve,
men ved leukemi vil det foreligge kreftceller i
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FIGUR 16: @ Biopsi av
kreftsvulsten samt
blodprever blir tatt fra
hver pasient. Plasma blir
renset fra blodpreven
mens biopsien blir
sekvensert for a finne
malmutasjoner som kan
folges under og etter
behandling.

® Blodprever blir tatt
for operasjon, samt ved
flere oppfelgingstids-
punkt i lgpet av studiet.
Sirkulerende
tumor-DNA blir renset
fra plasma og
mutasjoner blir

pavist via @ digital
drape-PCR eller

® genpanel ved &
bruke neste-
generasjons-
sekvensering.

Target of interest
= Background DNA

blodpreven. Da andre typer vev ikke rutinemes-
sig blir samlet fra denne pasientgruppen trengte
vi en annen metode for a finne normale celler
som kunne brukes som individuelle sammen-
ligningsgrunnlag. | starten renset vi de normale
cellene i blodprever fra leukemiceller ved avan-
sert cellesortering, men dette ble ikke godt nok.
Bioinformatikerne i NcGc laget derfor en dataal-
goritme som identifiserte kjente normalvarian-
ter fra tilgjengelige databaser, inklusive de norske
normalvariantene i de andre NcGc-studiene. De
normalvariantene som ble funnet i pasienten
kunne deretter fjernes fra vare mutasjonsdata
og vi kunne dermed fortsette a fokusere pa
de sykdomsrelevante genvariantene. | senere
deler av NcGe-prosjektet vart har vi tatt i bruk
prover fra hud eller nappede gyenbrynshar som
kilde for normalt bNA. For fremtidige prosjekter
kommer vi til & bruke DNA fra hudbiopsier, spytt,
eller negler som grunnlag for a identifisere hva
som er pasientens normale genvarianter siden
gyenbrynshar har vist 4 gi lite DNA.

MYELOMATOSE

Myelomatose heter pa norsk benmargskreft,
rammer ca. 420 personer arlig, og er den van-
ligste av blodkreftsykdommene. Gjennomsnitts-

De genetiske analysene av pasienter som har
vaert behandlet med epilepsimedisinen Valproat
og ATRA i to ulike kliniske forsgk har forelgpig
vaert beskrevet i ssmmenheng med RNA-analyser
(Reikvam 2017), og de videre forsgkene beskri-
ves i to pafglgende artikler som er under utarbei-
ding.Vi ser at pasienter med visse kreftrelevante
mutasjoner har darligere effekt av behandlingen
som er gitt, og at man allerede i prgven som tas
pa diagnosetidspunktet kan finne ut hvem disse
personene er. Samtidig ser vi ogsa at pasienter
der behandlingen virket i utgangspunktet hadde
utviklet nye, kreftrelaterte mutasjoner pa det
tidspunktet da behandlingen ikke lenger virket.

En av vare samarbeidspartnere laget to celle-
linjer fra prover fra en pasient med myelodys-
plastisk syndrom. De to cellelinjene har vist
stor forskjell pa hvor effektivt de etablerer
seg som musemodeller, og om de klarer a
utvikle sykdom i musene.Vi har gjort analy-
ser som antyder at den ene cellelinjen gir en
AML-lignende sykdom mens den andre gir en
myelodysplastisk syndromlignende sykdom.
Interessant nok viste resultatene fra eksomse-
kvensering at de kreftrelevante mutasjonene
var identiske i disse to modellene. Resultatene
fra disse studiene blir presenterte i doktor-
graden til MSc. Sahba Shafiee, og ytterligere i
en artikkel som beskriver disse to cellelinjene.

De siste eksomsekvenseringene fra samar-
beidet med legemiddelselskapet BerGenBio,
der pasienter med AML eller myelodysplastisk
syndrom har blitt behandlet med BerGenBios
hemmer av Axl-kinasen, BGB324, i en klinisk
studie, er nylig blitt fullfert, og de genererte
dataene har enna ikke blitt ferdig analysert.

alder ved sykdomsdiagnose er 70 ar. Ved myelo-
matose er det plasmacellene i benmargen som
har blitt til kreftceller (myelomceller). Den nor-
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male funksjonen til plasmacellene er a lage anti-
stoffer som gir viktig beskyttelse mot bakterier,
men denne funksjonen blir sterkt svekket nar
plasmacellene har blitt omdannet til ondartede
myelomceller. Myelomatose er en kreftsykdom
som utvikler seg gradvis, og prosessen kan ta
flere tiar. Vi kan pavise i blodprever at perso-
ner har et forstadium av sykdommen, men per
i dag har vi dessverre ikke metoder til & stoppe
utviklingen pa et tidlig tidspunkt. Heldigvis vil de
fleste som har et forstadium aldri rekke a utvikle
kreft grunnet den langsomme utviklingen.

Det er funnet tusenvis av mutasjoner i mye-
lomcellene, men det er ingen av disse som er
helt karakteristiske for og dermed definerer
sykdommen. Den trinnvise og langsomme
utviklingen av myelomatose er nok et resultat
av et samspill mellom mange biologiske meka-
nismer som er endret pa grunn av mutasjoner
i DNA.

Hvilke endringer skjer i kreftgenomet for til-
bakefall? Det er sterst sannsynlighet for at de
genendringene som tilkommer kort for tilbake-
fallet av sykdommen har betydning for kreftutvik-
lingen. Hovedmalet i dette prosjektet er derfor 3
kartlegge de endringene i DNA i kreftcellene som
skjer mellom to behandlingsperioder og a finne
hvilke som pavirker kreftutviklingen.Ved a sam-
menligne DNA fra kreftcellene pa to tidspunkt kan
vi se endringene i mutasjoner for tilbakefall og
nokkelen til tilbakefallet kan ligge i en eller flere
av disse endringene (Misund 2018). Endringer
i mutasjoner kan ogsa knyttes til effekt av og
resistens mot medikamenter som pasientene
har brukt.

Vi har samlet kreftprover ved diagnose og til-
bakefall fra 40 myelomatosepasienter ved 2 ta
benmargsprove fra hoftekammen og rense ut
kreftcellene til videre studier. Undersgkelse av
mutasjoner og deres betydning for sykdommen
er mgysommelig arbeid. Sekvensering av DNA
kan imidlertid brukes i konkrete problemstillin-
ger og som delarbeid i en rekke andre undersg-
kelser. | prosjektet har vi lagt vekt pa dette for
a fa til en raskere anvendelse av sekvensering i

medisinsk arbeid.Vi har ogsa samarbeidet med
en forskningsgruppe i Rotterdam i dette pro-
sjektet.

Videre har vi malt sirkulerende tumor-DNA i
blodprever fra myelomatosepasienter (Rustad
2017, figur 17). Fragmenter av DNA fra bade
kreftceller og normale celler kan gjenfinnes i
blod. bna sekvensering ble brukt til 2 identifi-
sere en eller flere mutasjoner i myelomcellene,
og deretter malte vi antall kopier av mutasjo-
nen i blod ved «digital drape-pcry», en avan-
sert metode der man kan telle opp definerte
(her muterte) molekyler selv om det er store
mengder svart like (ikke-muterte) molekyler
til stede.

Antall mutasjoner i de proteinkodende sek-
venser i genomet (eksomet) varierer fra fire
til 180 hos myelomatosepasientene pa diagno-
setidspunktet.

Grovt sett ser vi at ca. [] av pasientene har sta-
bile mutasjonsprofiler, at kreftcellene kommer
tilbake uten at det er forsvunnet eller kommet
til mange nye mutasjoner, [1 har fatt mange
nye mutasjoner i tillegg til de opprinnelige, og
L] har bade nye mutasjoner og fatt en reduk-

sjon av de eksisterende mutasjoner. En stabil
profil indikerer at det ikke raskt induseres nye

mutasjoner, og at det ikke er subpopulasjoner
MPV
|
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| [ |
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FIGUR 17: Maling av tre kreftmutasjoner i sirkulerende svulst-DNA i
blod pa ulike tidspunkter i syksdomsforlapet. Monoklonalt
immunoglobulin-Kappa er en klassisk proteinmarker som brukes
klinisk, men som ikke alltid er til stede, og av og til faller nar svulsten
blir ekstra aggressiv (som her). ND ikke paviselig. Pasienten dede
like etter siste maling. Som vi ser var mutasjonen i FAM46C-genet
ikke en god marker for sykdommen, den ble borte pa slutten, mens
de to andre fulgte sykdomsutviklingen til siste maling. De skraverte
blokkene over diagrammet viser de ulike behandlingene pasienten
fikk.
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av kreftceller som anrikes. Hvis det kommer
mange nye mutasjoner kan det enten skyl-
des aktiv induksjon av nye mutasjoner, eller
at subpopulasjoner som har flere mutasjoner
anrikes. Nar antall mutasjoner faller ma vi anta
det betyr at det anrikes en subpopulasjon med
ferre mutasjoner. Det er forelgpig apent om
dette gjenspeiler forskjellig forlap av sykdom-
men.

Mutasjoner i genet for BRAF-kinasen gar igjen
ved mange kreftformer og regnes som en
viktig forandring som kan drive kreftsykdom-
men fremover (en onkogen mutasjon, eller
en «kreftdrivery). Hos myelomatosepasienter
fant vi at den spesifikke BRAF-mutasjonen
v600E forekom i 6 % av vevsprevene tatt ved
diagnosetidspunktet (Rustad 2015). Progno-
sen for dem som hadde mutasjonen skilte seg
ikke fra dem som ikke hadde denne. Pavisning
av BRAF-mutasjonen hos en pasient er betyd-
ningsfullt fordi det fins et medikament som
hemmer BRAF V600E og som brukes ved andre

PROSTATAKREFT

Heterogenitet i genetiske endringer i multifokal
prostatakreft. Prostatakreft er var vanligste kreft-
form, og arlig far mer enn 5000 norske menn
diagnosen. Prostatakreft skiller seg fra stort sett
alle andre starre kreftformer ved at de fleste pasi-
entene har flere separat lokaliserte (multifokale)
svulster i prostata nar sykdommen oppdages.

Fram til na har det bare vert gjort noen fa
og sma studier for 3 finne ut i hvor stor grad
disse svulstene har felles genetiske forand-
ringer. Selv om det har vert gjort omfattende
genetiske analyser av prostatakreft for a finne
hvilke gener som er hyppigst mutert eller mest
feilregulert, mener vi at disse har tegnet et
svart forenklet bilde av sykdommen, siden
forskningsprosjektene bare har analysert en

kreftformer. Medisinen blir na ogsa prevd ut
pa myelomatosepasienter.

| en annen studie vi har gijennomfert har vi ved
hjelp av «digital drape-pcr» malt sirkulerende
tumor-DNA i blod fra myelomatosepasienter.Vi
har pavist at det er mulig @ bruke metoden i
oppfelgingen av denne pasientgruppen.

Bruk av «digital drape-pcr» som ledd i opp-
folgingen av kreftpasienter har tidligere blitt
undersgkt ved brystkreft og lungekreft, men
ved myelomatose har dette vaert nybrottsar-
beid. For pasientene er det av stor betydning at
vi nd kan felge endringer i mutasjonene ved en
blodprave i stedet for a matte ta benmargspreo-
ver som gir betydelig mer ubehag og smerter
ved provetaking.

De publiserte studiene er eksempler pa at
DNA-sekvensering er et nyttig hjelpemiddel som
raskt kan bli tatt i bruk i utredning av pasienter.

enkelt prove fra hver pasient, og sett helt bort
fra at hver pasient har flere svulster.

Formalet med vart prosjekt har vart a legge til
rette for innfering av genombasert personlig
kreftmedisin i prostatakreft. | tillegg til 2 ana-
lysere norske pasienter for hvilke gener som
er hyppigst endret i svulstene, har vi gjort ver-
dens forste store sammenligning av mutasjoner
fra ulike svulster fra samme prostata i et stort
antall pasienter.

Gjennom arene 2010-2012 ble det ved ous-Ra-
diumhospitalet frosset ned vev fra flere ulike
svulster fra hver enkelt av de til sammen 571
pasientene som fikk operert bort sin prostata
pa grunn av prostatakreft.Vi valgte ut 41 pasien-
ter, der patologen som er tilknyttet prosjektet
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FIGUR 18: De fleste
mutasjonene er
forskjellige («unike») i

ulike svulster fra samme
pasient. Dverste panel:
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(pasientnr. gverst,
gennavn til venstre).
Mutasjoner observert
i mer enn en svulst fra
samme pasient er
visti oransje. Det
nederste panelet
viser gener med
kopitallsmutasjoner.

tydelig kunne bekrefte at alle pravene var tatt
fra ulike kreftsvulster og i tillegg ble det fra hver
tatt en prove fra friskt utseende omkringlig-
gende vev. DNA fra til sammen 153 praver gikk
til genetiske analyser i form av eksomsekven-
sering med svert stor dybde. | gjennomsnitt
ble alle de proteinkodende deler av genomet
lest 264 ganger. Omrader i DNA som var ulike

i 11 09 13 23 3508 30 20 07 21 05 25 36 39 06 34 24 40 22 12 1804 33 15 10 16 38 28 26 03 27 41 31 01 02 17 32 19 14 2937

Unike
I Felles

i svulstvev sammenlignet med i friskt utseende
vev ble definert som mutasjon i kreftproven.

Hver av de undersgkte kreftprgvene hadde
et giennomsnitt pa 24 mutasjoner, noe som er
noksa lavt i forhold til andre kreftformer. For-
@vrig er bade typen gener som er mutert og
antallet mutasjoner per svulstprgve sammen-
lignbart med det som andre har funnet i prover
fra prostatakreft. Det mest slaende resultatet
fant vi da vi sammenlignet hvilke mutasjoner
som forela i de ulike svulstene fra samme pasi-
ent. Der ser vi at disse svulstene nesten aldri
hadde mutasjoner til felles (figur 18).

| vev fra 41 pasienter kunne vi gjore til sammen
55 parvise sammenligninger av svulster fra
samme pasient, hvorav 42 av svulstparene ikke
hadde noen mutasjoner til felles, og de |3 andre
delte bare én eller to mutasjoner. Arbeidet er
na beskrevet i det svaert gode tidsskriftet Euro-
pean Urology (Lovf 2018).Vi har jobbet videre
med av prostatavevet i form av RNA-analyser,

FORSKNINGSPROSJEKTER

som ogsa kan pavise fusjonsgener. Summen av
DNA-forandringer og uttrykk av fusjonsgener
viser at ulike svulster fra samme pasient faller
inn under ulike molekylzre klasser, noe som
underbygger vare funn i NcGc-prosjektet (Carm
et al., upublisert).

Denne studien har vaert den forste til 4 vise i
et relativt stort antall pasienter med multifokal
prostatakreft at de aller fleste har helt ulike
mutasjoner i de ulike svulstomradene. Dette
betyr at nar genetisk testing skal brukes til 2 gi
rad om valg av behandling mot prostatakreft,
sa ma informasjon fra alle pasientens svulster
tas i betraktning. Hvis nalebiopsier skal brukes
som utgangspunket, slik det er i dag, sa vil neppe
alle svulstomradene komme med i analysene,
og vi ser derfor for oss at andre metoder ma
brukes. Dette kan vare mutasjonstesting fra
frittflytende bNA i blod, eller kanskje analyser
av friskt utseende prostatavev, som kan ha tid-
lige (premaligne) genetiske eller epigenetiske
endringer som er felles for hele prostata, og
dermed ikke er avhengig av hvilken svulst som
har blitt analysert. Denne typen somatiske
(mosaikk-)mutasjoner ville ikke bli pavist i var
studie, siden vi klassifiserte friskt utseende
prostatavev som normalvev. Forskningsgrup-
pen er na i gang med a folge opp slike mulig-
heter.
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FIGUR 19: Antall
mutasjoner identifisert i
svulstprover fra
pasienter med
eggstokkreft. Alle
provene tilhgrende én
pasient vises i samme
farge.
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OVARIEKREFT

| Norge diagnostiseres neer 500 nye tilfeller av
ovariekreft (eggstokkreft) hvert ar, og ca. 50 %
av kvinnene dgr av sykdommen innen fem ar.
Symptomene kommer ofte sent og er uspesi-
fikke, og derfor diagnostiseres de fleste pasi-
entene forst etter spredning, i kreftstadium
Il eller IV. Standard behandling for pasienter
med spredning er kirurgi og cellegift.

Ofte responderer kreftcellene tilsynelatende
bra, men det er relativt vanlig at kreftcellene
etter en tid utvikler motstandskraft, og i 20 %
av kvinnene utvikler kreftsykdommen seg videre
innen 6 maneder etter fullfert behandling. Pasi-
enter som enna ikke har fatt spredning pa det
tidspunkt nar de far diagnosen, har god 5-ars
overlevelse (80—-90 %), mens kvinner som far
pavist sykdom i kreftstadium i eller v har en
5-ars overlevelse pa henholdsvis 30 % og |5 %.
Den vanligste typen av ovariekreft kalles hay-
gradig sergs ovariekreft.

Internasjonale og til dels store molekylere stu-
dier pa ovariekreft er hovedsakelig gjort pa pri-
marsvulster, det vevsomradet der man mener
at kreftsykdommen startet, og oftest er kun én
prove per svulst analysert. Lite er kjent om vari-
asjonen i molekylere endringer innad i samme
svulst og mellom primarsvulst og metastaser
(spredningsvev) i samme pasient.Vart mal er 3
forbedre helsetilbudet til pasienter med ovari-
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ekreft og a legge til rette for mer genombasert,
individtilpasset kreftbehandling.

| dette prosjektet studerer vi flere omrader fra
bade primarsvulst og metastaser i samme pasi-
ent, for a kartlegge eventuelle forskjeller i muta-
sjonsprofilene i svulstene fra samme pasient, og
hvordan profilene utvikler seg under progresjon
av heygradig seros ovariekreft. @kt kunnskap
om heterogenitet ved utvikling av ovariekreft
vil bidra til 2 identifisere nye biomarkegrer og gi
bedre tilpasset behandling.

Nye kliniske utprevninger slik som PARP-
hemmere for BRCA mutasjonsbarere er et
eksempel pa genombasert kreftbehandling av
kvinner med ovariekreft.Via internasjonale kli-
niske utprevingsstudier (startet i 2014 pa Radi-
umhospitalet) har man identifisert at kvinner
som bzrer arvelige mutasjoner i BRCAI- eller
BRCA2-genet har spesielt god effekt av medi-
kamentet.

For a identifisere mutasjoner i DNA fra svulstvev
har vi utfert eksomsekvensering av totalt 109
svulstprover fra 23 pasienter med hgygradig
sergs ovariekreft i stadium n-iv. Prosjektet har
blitt forsinket pa grunn av de tekniske proble-
mene med sekvenseringskjemien (se bioin-
formatikkavsnittet, side 75), men vi har na
mottatt alle data og er i gang med de bioinfor-
matiske analysene.

Vi vil analysere resultatene i sammenheng med
kliniske data, spesielt med tanke pa kjemo-
terapirespons og overlevelse. Analysene vil
avdekke hvor mye ulikhet der er mellom cel-
lene i en og samme svulst, og mellom forskjel-
lige svulster i samme pasient, for eksempel
mellom primarsvulst og metastaser. Figur 19
viser antall mutasjoner identifisert per svulst-
prove i var pasientgruppe og at antallet muta-
sjoner generelt er noksa likt for alle svulster
fra samme pasient.



Basert pa de forste resultatene er det totale
antall mutasjoner per prove relativt lavt, og TP53
er det genet som er hyppigst mutert.Vi ser at
kvinner som baerer mutasjoner i BRCAI- eller
BRCA2-genet har gket totalt antall mutasjoner i
svulstvevet. Disse resultatene er som forventet
i henhold til tidligere studier. Resultatene tyder
ogsa pa at de fleste pasienter har noen moleky-
leere ulikheter mellom svulstene, men samtidig
finner vi igjen mange av de samme mutasjonene
i alle svulstene fra pasienten.

SARKOM

Sarkomer, kreft i statte- og bindevev, er rela-
tivt sjeldne svulster, som bestar av mange
undergrupper med ulike egenskaper og som
behandles ulikt. Selv om mange grupper inter-
nasjonalt forsker pa sarkomer, er det krevende
a dekke alle undertyper og fa nok pasienter og
prover til & utfere gode forskningsprosjekt.
Nar det gjelder sarkom i benvev/osteosarkom)
har vi deltatt i det Internasjonale Kreftgeno-
mikkonsortiets prosjekt, men for andre sar-
komer har det ikke eksistert noe tilsvarende,
godt prosjekt, med unntak av et prosjekt pa
sarkomer i glatt muskulatur (leiomyosarkomer).

Fremfor bare a gjore studier basert pa prover
samlet litt tilfeldig, valgte vi a satse pa en stor,
prospektiv og populasjonsbasert innsamling av
prover fra flest mulige norske sarkompasienter
over en trearsperiode. Fordi det er sa mange
undergrupper av sarkomer, og disse far ulike
behandlinger, er det vanskelig d identifisere
prediktive biomarkegrer. Det er derfor hoved-
fokus pa identifikasjon av muterte mekanismer
og muligheten for 3 etablere behandling med
eksisterende medisiner for undergrupper av
sarkompasientene.

NCGCs budsjetter var basert pa utfgring av analy-
ser av vev fra allerede etablerte biobanker, men
vi fikk en strategisk bevilgning fra Kreftforenin-

FORSKNINGSPROSJEKTER

Vi planlegger ogsa analyser av hvilke gener som
er aktive i de samme 109 svulstprgvene. Basert
pa forskningsresultatene vil vi deretter identifi-
sere et panel av viktige gener, og benytte dette
genpanelet ved undersgkelser av et sterre
antall pasientprever.Vi haper resultatene kan
bidra til a forutsi hvem som har effekt av kjemo-
terapi og hvordan kreftsykdommen utvikler seg.

gens Krafttak mot Kreft-innsamling til et nasjo-
nalt prosjekt for @ samle og analysere disse pro-
vene. NoSarC, Norsk Sarkomkonsortium, ble
etablert med deltagelse fra sarkomklinikkene
i alle helseregioner. De har samarbeidet for a
rekruttere pasienter til prosjektet og a samle
prover fra deltakerne, og vi har nd samlet en
internasjonalt unik sarkombiobank. Pasientene
i NoSarC har ogsa deltatt i etikkprosjektet.

En utfordring har vaert at innsamlingen tok tid,
sa NGs-dataene fra dette NcGc-prosjektet kom
mot slutten av prosjektperioden, slik at de som
var ansatt for a utfere analysene ikke har fatt
anledning til 2 bearbeide dem. De har derfor
isteden fokusert pa a utfere prekliniske studier
i sykdomsmodeller, basert pa tidlige funn (se i
kapitlet om mekanismestudier).

Vi har etablert en rekke nye sarkommodeller,
bade i mus og som cellekulturer. Dette er
et stort fremskritt i forhold til de etablerte
modellene, der det ikke finnes normalvev a

sammenligne med, slik at det er vanskelig a
identifisere mutasjoner.

De viktigste funnene sa langt kommer fra var
deltagelse i International Sarcoma Kindred
Study (isks), et stort prosjekt ledet fra Australia
der vi har lett etter arvelige genvarianter som
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FIGUR 20: Resultatene
fra den internasjonale
studien av risiko-
varianteri 72 generi
sarkompasienter viser at
de som har to eller flere
slike varianter far
sarkom tidligere (grenn
kurve) enn de som ikke
har noen (bla kurve). Til
sammenligning den
kraftige effekten av
risikovarianter i
TP53-genet (fiolett). Selv
om hvert av disse 72
genene gir moderat
risiko og er vanskelig &
vurdere effekten av, er
den samlede effekten
apenbart medisinsk
viktig. Figuren viser
hvordan andelen av
pasienter uten svulst
avtar ettersom de blir
eldre.

Nesten alle
pasientene
onsket tilbake-
melding om funn
av helsemessig
betydning.
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kan bidra til gket risiko for sarkomutvikling. |
dette prosjektet ble det valgt ut et sett med 72
gener som man mistenkte kunne gi oket syk-
domsrisiko.Vi har identifisert hvilke mutasjoner
i genene i gensettet som foreligger i normalpre-
vene til de 100 forste pasientene i NoSarC.Vare
resultater ble undersgkt uavhengig av andre
grupper som deltok i det internasjonale pro-
sjektet, og bekreftet de funnene som de hadde
gjorti en mer sammensatt internasjonal gruppe.
Resultatene av denne studien ble publisert i det
svart gode tidsskriftet Lancet Oncology (Bal-
linger 2016), og viste at pasienter med antatt
defekte genvarianter fikk kreft signifikant tid-
ligere enn de uten, som indikerer at dette var
reelle risikovarianter (figur 20). En oppfalger er
under utarbeidelse, der isks har analysert hele
genomet til 1000 pasienter, og vil bruke alle vare
prover til 4 validere eventuelle funn, det vil si at
de derved undersgker om funnene i deres pasi-
enter er reproduserbare i vare pasientprover.

De siste eksomdataene fra NcGCs sarkomstudie
er klare og blir na analysert. | tillegg til disse
200 pasientene kommer det om noen mane-
der resultater fra ytterligere 100 pasienter til
med finansiering fra Radiumhospitalets Lega-
ter (og NGs-analysen av de siste 200 prgvene
far ogsa betydelige mider i stotte av Bergens
Forskningsstiftelse).Vi haper og antar at dette
internasjonalt unike datasettet vil gi viktig ny
kunnskap om sarkomer som kan komme til
nytte i nye behandlingsstrategier.

B@R PASIENTENE FA TILBAKEMELDING OM
VIKTIGE FUNN?

Sarkompasientene informeres i dette prosjek-
tet om at dersom vi finner mutasjoner som kan
vaere viktige for kreftbehandlingen vil vi for-
midle det til behandlende lege, og dersom vi
finner arvelig variasjon knyttet til kreftsykdom
som vi mener vil ha viktig helsemessig betyd-
ning for dem vil vi formidle dette til pasienten
hvis de ikke i samtykket krysser av for at de
ikke @nsker slik informasjon. Knapt noen avslo
a fa slik informasjon. | etikkprosjektet vart har vi
undersgkt nermere hvordan pasientene opp-
fatter disse sparsmal en del senere, nar de bade
har hatt ro til 4 tenke, og fatt ekstra grundig
informasjon. Det viser seg at de fortsatt ensker
a bli informert, og ofte i stgrre grad enn vi vil
tilby. Et tankevekkende poeng er at de oppfat-
ter denne informasjonen som en forpliktelse
for oss om a sjekke grundig for aktuelle gen-
varianter som noe de far tilbake til gjengjeld
for a delta.

HVA BOR PASIENTENE
VARSLES OM?

Slik vi ser det er det naturlig at nar man forsker
pa sykehusets egne pasienter og oppdager vik-
tige egenskaper ved den aktuelle sykdommen,
har man en forpliktelse til 2 melde fra om dette.
Reglene rundt tilbakemelding er imidlertid
komplekse og uklare, slik at de fleste forskere
velger a ignorere et slikt ansvar, og sier til pasi-
entene at de ikke vil fa noen tilbakemeldinger.
Vi har henvendt oss til Helsedepartementet
for a fa rettet pa og tydeliggjort lovverket na
nar bioteknologiloven skal revideres '°.Vi ser i
andre deler av verden at man anbefaler bety-
delig sterkere forpliktelser til informasjon om
genetiske egenskaper med vesentlige negative
helseeffekter som kan rettes pa ved helsetiltak
(Kalia 2017). Nar analysene allerede er tilgjen-
gelige og pasienten gnsker informasjon mener
vi det vil veere meningslost a ikke haste disse
helsegevinstene.

10 https://kreftgenomikk.no/files/2018/10/Brev_til_HOD.pdf
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Kreftceller oppstar som et resultat av en
oppsamling av mutasjoner som forstyrrer de
signalene som sendes innad i en celle for at
denne skal fungere normalt. Sentrale signaler
som endres nar kreft oppstar er fosforylerings-
signalene i cellen. Unormal fosforylering opp-
star ofte som et resultat av mutasjoner i gener
som koder for en type proteiner (enzymer) som
kalles proteinkinaser og proteinfosfataser og
som videre regulerer fosforylering av andre pro-
teiner i cellene. Flere slike mutasjoner er i bruk
i dag bade som biomarkgrer i diagnosesetting
og ved valg av persontilpasset kreftterapi som
kan hemme virkningen av de muterte protei-
nene.

Selv om storparten av dagens malrettede kreft-
medisiner er mot kinaser, retter den seg fort-
satt kun mot mindre enn 4 % av de ca. 500
proteinkinasene. Dette kan til dels forklares av
at det kun for noen fa proteinkinaser finnes nok
kunnskap om rollen i kreftutvikling, men ogsa
at det er mye lettere a videreutvikle etablerte
molekyler enn a starte fra bunnen av.

Ny kunnskap ma erverves ved a bruke sakalte
funksjonelle studier, der man ved hjelp av labo-
ratoriebaserte metoder undersgker hvordan
endringer i gener og proteiner medferer forand-
ringer i egenskaper som har betydning for kreft-
utvikling eller kan utnyttes i behandlingen.

Mal for dette prosjektet er a kunne bidra til
a omsette kunnskap om kreftspesifikke muta-
sjoner til persontilpasset kreftmedisin for flere
pasienter. | dette prosjektet har vi valgt a foku-
sere pa kinaser, og har etablert metoder og
prekliniske modeller der vi kan studere kinaser
som vi finner mutert i pasientprgvene.

Vi har etablert et system for & kunne teste
om nye mutasjoner i kreftcellers proteinkina-
segener medfgrer at cellene som bzrer disse
mutasjonene far en fordel fremfor kroppens

FORSKNINGSPROSJEKTER

egne celler med tanke pa vekst. Forskningsplatt-
formen var gir oss ogsa mulighet til 3 undersgke
om celler der proteinkinaser er aktivert kan
ha bedre effekt av bestemte legemidler. For-
delen med systemet er at vi kan undersgke
signaleringen fra muterte kinaser fra alle mulige
krefttyper, og ogsa om denne kan hemmes med
aktuelle medisiner.

Ulempen er at dette gjores i en bestemt leu-
kemicellelinje som ikke kan gi svar pa rollen til
denne mutasjonen i krefttypen mutasjonen er
funnet i. Det kan veare at den muterte kinasens

aktivitet ikke er viktig i kreftsvulstene, f.eks.

ved at de har andre mekanismer aktivert som
tar over hvis den blir hemmet. Derfor er var
store samling med sekvenserte krefttypemo-
deller viktig, fordi de reflekterer den naturlige
biologien til svulstene. Det vil imidlertid vaere
mange interessante mutasjoner som ikke finnes
i modellene, og for a studere dem ma vi da
konstruere egne modeller.

Vi har derfor ogsa etablert crispr-Cas9-
teknologien for genredigering. Med denne
teknikken har vi mulighet til & bruke mer kli-
nisk relevante modeller for a bekrefte hvor-
dan mutasjoner i kreftceller, bade i gener som
danner proteinkinaser og i andre gener, pavir-
ker cellens funksjon.] tillegg gir crispr-Cas9-me-
toden muligheter for presis validering av kreft-
spesifikke mutanter i gener utover protein
kinasegener.

Vi har identifisert flere ulike sannsynlig kreft-
drivene kinasemutasjoner i leukemi som vi

na undersgker som mulige mal for ny terapi.

| tillegg har vi, etter vellykket bruk av crispr-
Cas9-teknikken, fitt lovende resultater med
henblikk pa karakterisering av kreftspesifikke
mutasjoner i lymfom.

Forskningsplattformen som vi har bygget opp
bestar av 4 ulike trinn; I) utvelgelse av soma-
tiske mutasjoner i proteinkinasegener fra
sekvenseringsdata, 2) produksjon av lentiviral
ekspresjonskloner av muterte kinaser, 3) In vitro
screening i en vekstfaktor-avhengig cellemodell
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kan hemmes
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for funksjonell analyse av den spesifikke muta-
sjon, og 4) i de tilfeller der resultatene viser at
en mutasjon er en potensiell driver av kreft, blir
cellemodellen analysert videre i dyremodeller
med henblikk pa mutasjonens potensiale for a
utvikle ondartede svulster,samt om de muterte
cellene er sensitive for ulike legemidler (figur
21 B).

Et eksempel pa et slikt prosjekt er PhD-
prosjektet under sarkom, der Robert Hanes
og kolleger har preovd ut hemmere av kinasen
FGF-reseptor i cellekulturer fra flere sarkom-
pasienter med en bestemt mutasjon som gir
hyperaktivitet av et av proteinene som for-
midler signalet fra kinasen inn i cellene (figur
21 A). Det viste seg da at disse cellene var helt
avhengig av denne signaleringen for a vokse, nar
den ble blokkert stoppet de helt (se figur 21 ),
og med en av hemmerne ble de blokkert over
lengre tid (Hanes 2016). Disse hemmerne var
provd ut pa pasienter med andre krefttyper og
andre mutasjoner i denne signaleringsproses-
sen, sa det skulle vaere kort vei til a preve den
ut pa vare pasienter. Dette signalet er respons
pa at det kommer en vekstfaktor (FGF) for fibro-
blastceller frem til cellene i vevet, og vi visste
ikke hvordan dette ville vaere i kroppen. Forsgk
pa a behandle denne typen svulster transplan-
tert til immundefekte mus viste imidlertid god
effekt (se figur 21 b) (Hanes 2019). Da vi kon-
taktet produsenten viste det seg imidlertid at
de hadde stoppet utprgvingen i pasienter, uten
at vi fikk oppgitt noen grunn.Vi undersgker
fortsatt andre stoffer som ligner; men det synes
som utpregvingene ikke gar sa bra som ventet.

o FGF Reseptor
Fibroblast vekstfaktor
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FIGUR 21: Signalering fra fibroblast vekstfaktor (FGF) utenfor cellen.
0 FGF bindes til sine spesifikke reseptorer p4 celleoverflaten, kinaser.
Nar FGF bindes fosforylerer proteiner inne i cellen. Disse sender da
vekstsignaler til cellens maskineri. | visse sarkomer er et av disse
proteinene, FRS2, amplifisert og overaktivt, og signalet blir derfor
unaturlig forsterket. @ PhD-student Robert Hanes og medarbeidere
undersgkte effekten av malrettede medisiner mot FGF-reseptoren i
cellekulturer og musemodeller for denne typen sarkom. @ Utpraving
pa cellekulturer viste god effekt, cellene stoppet & vokse, og effekten
varte selv om medisinen ble tatt bort. @ Forsgkene ble bekreftet i
forsek pa mus med prover fra pasientenes svulster (Hanes 2016) Se
prinisppskisser i figur 3 (side 11).




CircSarc er et
pilotprosjekt
hvor vi har som
mal 3 kunne
bruke blodpregver
for & overvake
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utviklingen hos
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teker fra pasientenes
blodpraever for a lete
etter muterte gener
fra svulstene

CIRCSARC - PAVISNING AV
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KREFTMUTASJONER VED BRUK AV BLODPRGVER

PROSJEKTLEDER LEONARDO A. MEZA-ZEPEDA (OSLO)

Sarkom er kreft i blat- og beinvev og oppstar
i celler i bein, knokler, muskler, nerver, fettvev
og bindevev. Sarkom er en sjelden krefttype
der det diagnostiseres rundt 200 nye tilfeller
per ar i Norge. Det finnes totalt 50 under-
grupper av sarkom. Behandlingene som tilbys
personer som utvikler sarkom er hovedsakelig
operasjon som kan kombineres med kjemo-
terapi og straling. | noen tilfeller, som for
pasienter med gastrointestinal stromal tumor
(GIST), tilbys malrettede behandlinger.

| forskningsprosjektet CircSarc etablerer vi
metoder for a fa kunnskap om pasientens svul-
ster ved a analysere sirkulerende DNA fra svul-
sten i blodprever, med mal om a kunne bruke
denne kunnskapen til a forbedre diagnostikk av
sykdommen, overvake utvikling av sykdom og
behandlingsresistens, samt velge riktig behand-
ling tilpasset hver enkelt kreftpasient.

|
N
LR L~ l

Selv om en kreftsvulst vokser, vil det alltid vere
noen kreftceller som der. Dede celler slipper
ut DNA som kan sirkulere med blodstremmen.
Sirkulerende kreft-DNA inneholder de samme
mutasjonene som man finner i svulsten. Dersom
vi allerede kjenner megnsteret av mutasjoner
som spesifikke svulster innehar kan vi bruke
sirkulerende DNA for 2 lete etter spor av kreft i
blodet. Dette DNA-et brytes ned i lopet av noen
timer. Finner vi sirkulerende kreft-DNA i blodet

vet vi derfor at pasienten ma ha hatt en svulst
et sted i kroppen pa det tidspunkt prgven var
tatt. Denne metoden er enna ikke utviklet for a
kunne avslore kreft hos antatt friske personer
pa en palitelig mate, men det er rimelig 4 anta
at dette vil kunne brukes for a screene for en
del krefttyper i fremtiden.

Som standard kliniske undersgkelser gjgr man i
dag ulike genetiske undersgkelser, enten av vev
tatt som finnalsbiopsier eller pa svulster som
er operativt fiernet.

En enkelt biopsi gir bare celler fra begrensede
deler av svulsten, og man kan ikke se hvor
representative disse cellene er. Ekstra biopsier
blir vanligvis ikke tatt da selve inngrepet kan gi
bivirkninger, som bladning og en sjelden gang
spredning av kreftceller i sarkanalen. Hvis svul-
sten opereres ut har man god tilgang pa vey,
men siden de genetiske analysene er kostbare
ser man vanligvis bare pa en enkelt liten prove,
som ikke nedvendigvis representerer resten
av svulsten.

A undersgke DNA fra blodpraver som «flytende
biopsier» fremfor vevspraver har en rekke for-
deler. Celler overalt i svulsten kan frigi sirkule-
rende DNA, og vi far dermed et bedre totalbilde
av svulstens sammensetning. Blodprover er et
lite inngrep, og man kan derfor folge sykdom-
mens utvikling over tid ved 3 ta gjentatte prover.
Ulempene er at det er svart lite kreft-DNA som
sirkulerer og det som finnes er blandet med
store mengder DNA fra normale celler fra blod-
margen.

Forskningsprosjektet CircSarc; «Circulating
Sarcomay eller «sirkulerende sarkomy, ble star-
tet hesten 2013. CircSarc er et pilotprosjekt
hvor vi har som mal a kunne bruke blodprever
for a overvake sykdomsutviklingen hos sarkom-
pasienter. En del kreftpasienter vil fa tilbakefall
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FIGUR 22: Skjematisk
representasjon som
viser mutasjonsmenste-
ret i sirkulerende DNA
fra flytende biopsier,
samt hvordan svulsten
kan forandre seg
underveis i behandlin-
gen. De ulike fargene
indikerer kloner av
kreftceller med ulikt
mutasjonsmgnster
(nederst), og hvordan
andelen av DNA fra de
ulike klonene kan males
i DNA som sirkulerer i
blodet (averst).
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med utvikling av nye lokale svulster eller spred-
ning selv om de mottar god behandling.

Metoden med undersokelse av sirkulerende
kreft-DNA kan brukes til 3 oppdage tilbakefall
ved at kreft-DNA dukker opp i blodet (eksem-
plifisert i figur 22). Dersom det i det sirkule-
rende kreft-DNAet dukker opp mutasjoner som
er kjent a gi motstandskraft mot behandlingen,
kan blodprevene gi grunnlag for et skifte til en
annen terapi.

Prosjektet CircSarc bestar av to delprosjekter.

| det ene prosjektet, CircSarc sTs (soft tissue
sarcoma), folges pasienter med aggressivt
blatvevssarkom.Vi har rekruttert 35 pasienter
fra Radiumhospitalet, ous, og Haukeland Uni-
versitetssjukehus, og disse har blitt fulgt i opp
mot 4 ar.Vi har analysert mutasjonsprofilene i
overskudd av operasjonsmateriale.Vi har ogsa
fulgt nivaet av utvalgte mutasjoner i ekstra
blodpraver som har blir tatt nar pasienten er
inne til rutinekontroll, og for og etter oppstart
av eventuelle nye behandlinger. P4 denne maten
kan vi folge pasientene gjennom sykdomsperi-
oden, og ogsa i de forste arene etter avsluttet
behandling.

| det andre delprosjektet, CircSarc GisT, har vi
inkludert pasienter med sarkomtypen gastro-
intestinal stromal tumor (GIsT). Pasientgruppen
innbefatter personer som kun har en lokal
svulst (enten lite aggressiv eller aggressiv type),
og individer med spredning. Blodpraver fra 50
GIsT-pasienter, og ogsa kreftvev i de tilfellene
hvor pasienten har blitt operert, har blitt samlet
inn via NcGc-prosjektet NoSarC (se side 69).

| de senere arene har det skjedd en voldsom
utvikling i sekvenseringsteknologi som gjer det
mulig & kartlegge mutasjonsforandringer pa et
stadig mer detaljert niva.

| CircSarc sts kartlegges forst det unike muta-
sjonsmgnsteret til hver svulst ved eksomse-
kvensering. Deretter eksomsekvenseres det
sirkulerende DNA fra disse pasientenes blod-
prover med et panel designet av NCGC, og som
inneholder 900 kreftrelevante gener. Fordi det
er sa mye irrelevant normal-bNa i disse pro-
vene blir det svart kostbart a sekvensere hele
eksomet (30 ganger mer sekvens), men den
begrensede analysen som er valgt her er ogsa
svaert kostbar.

| CircSarc GisT har 90 % av pasientene mutasjo-
ner i genene KIT eller PDGFRA. Fordi det finnes
god malrettet behandling mot svulster med
disse defektene, kartlegges disse genmutasjo-
nene som en del av rutinediagnostikken hos
pasienter med denne diagnosen.Vi har etablert
avanserte, falsomme metoder for a finne de
samme genetiske endringene i sirkulerende pbNnA
fra blodprgvene ved a sekvensere et utvalg av
kreftgenene for mutasjoner.Ved bruk av avan-
serte dataprogrammer kan vi s analysere de
store datasettene vi far for a finne de sma
mengdene med kreft-DNA som eventuelt finnes
i blodsirkulasjonen.

De forste resultatene fra CircSarc viser at vi
kan oppdage kreft-DNA i blodet pa et tidlig tids-
punkt dersom pasienten har en aggressiv syk-
domsutvikling. Dette er svaert lovende i forhold
til @ kunne bruke blodprever for @ overvake
mulig tilbakefall av sykdom, men vi har fortsatt
problemer med a pavise kreft-bDNA i blodet fra
pasienter med sma svulster.Vi har ogsa sett at
sirkulerende kreft-DNA kan gi oss mer genetisk
informasjon enn nar vi bare tar en enkelt vev-
sprove fra en svulst siden sirkulerende bNA fra
blodpreven kan gjenspeile alle deler av svulsten.
Kreftcellene innad i en svulst kan vare veldig
ulike. Dette gker risikoen for at noen av cellene
vil vere motstandsdyktige mot kreftbehand-
lingen, og er grunnen til at en del pasienter



fraction

far tilbakefall etter en tids behandling. Vi ser
at megnsteret av mutasjoner endrer seg over
tid nar ulike behandlinger gis, og at vi klarer a
kartlegge slike monsterendringer ved bruk av
blodprover.

FORSKNINGSPROSJEKTER

Resultater fra CircSarc er offentliggjort i fore-
lzpig to publikasjoner (Namlgs 2017, Namlgs
2018).

BIOINFORMATIKK

PROSJEKTLEDER EIVIND HOVIG (OSLO)

| all hovedsak skal bioinformatikken bidra til &
omforme radata fra sekvenseringsmaskinene
til tolkbare elementer som avdekker unike
molekyleere portretter av svulstene.

ETABLERING AV METODER OG INFRASTRUK-
TUR

Fordi ingen for hadde gjennomfert et slikt pro-
sjekt i Norge, har prosjektet hatt behov for en
rekke metoder og tekniske forhold som har
mattet etableres. Sekvenseringsmaskinene pa
Radiumhospitalet produserer store mengder
data fra pasientprover. | et typisk tilfelle analy-
serer vi data fra mer enn 300 millioner korte
DNA-sekvensfragmenter («radata») som genere-
res av sekvenseringsmaskinen, som for en gjen-
nomsnittssvulst i NcGc kan utgjere omlag 100
gigabytes med radata og prosesserte data. En
kjering med maskinen analyserer 48 provepar
som utgjer cirka 5 terabyte med radata, som

da vi begynte var vanskelig @ overfore over det
nettet som var tilgjengelig mellom sekvense-
ringsfasiliteten og resten av verden. | tillegg ma
slike data krypters for de kan overfores, for
a ivareta personvernet for falsom medisinsk
informasjon.

For a kunne lzse oppgaven med analyse av alle
datasettene, har det veert avgjorende at vi har
kunnet benytte Tjenester for sensitive data
(Tsp)-l@sningen som er levert av Universitetets
senter for informasjonsteknologi ved UiO.NcGc
var TsD sitt forste storre genomikkprosjekt, men
selv om vi har vert en krevende kunde av TsD,
har vi ogsa bidratt mye til utviklingen av lgsnin-
gene de na bruker.Vi er na den sterste brukeren,
bade med vare 500 terabyte med data, og behov
for a utfare tunge beregninger. Tsp-lgsningen er
isolert fra internett, inkluderer en to-faktor-au-
tentisering for tilgang til data, og bare autori-
sert personell har tilgang pa definerte datasett
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FIGUR 23: Mutasjonssignaturer. Figuren illustrerer hvordan frekvensen av mutasjoner for en gitt svulst varierer i ulike DNA-sekvenskontekster.
Dette reflekterer relative forskjeller av de kildene til DNA-skade som svulsten har veert eksponert for, eksempelvis tobakk eller UV-straling.
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for hver svulst
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for a kunne gi
stotte for
behandlingsvalg
ved a skille
mellom mutasjo-
ner med predik-
tiv verdi,
kreftbiologisk
betydning, og
mutasjoner med
uklar betydning.
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etter 3 ha signert en kontrakt med NcGc og de
personene som har fatt etisk godkjenning for
prosjektet.

Man er i analysearbeidet avhengig av a avgjere
hvor i det 3,2 milliarder lange menneskelige
referansegenomet (i hvilke kromosomer og i
hvilke gener) de sma sekvensfragmentene som
kommer ut av sekvenseringsmaskinen mest
sannsynlig stammer fra. Dette er fundamen-
tet for a identifisere de faktiske sekvensvari-
asjonene. Pa grunn av datamengden vil denne
tungregningsprosessen kunne ta alt fra timer
til dager, avhengig av hvordan analysene er pro-
grammert og tilgjengelig regnekraft. Etter hvert
har TsD fatt den betydelige regnekraft som har
vaert helt ngdvendig for at vi har kunnet gjen-
nomfare vare prosjekter.

Da NcGe-prosjektet var i startfasen, og vi skulle
utforme var egne bioinformatikk-metoder
og «analysestremmery (ofte referert til som
«pipelinesy) for a finne bNA-endringer i kreft-
svulster, var forskningsfeltet lite utviklet, og da
mest i store internasjonale miljger. En solid
samling av bioinformatiske metoder og algo-
ritmer var dog blitt lansert og publisert inter-
nasjonalt, hver med sine styrker og svakheter.
Hastigheten analysen kan gjennomfgres med er
ikke uvesentlig, og avhenger bade av hvordan
hver analyse er designet, hvordan den kombi-
neres med andre analyser, hvordan den utnyt-
ter parallellprosessering, og hvilken maskinvare
man har tilgjengelig. Hvor mange cpu-dager man
bruker pa en analyse er ikke bare viktig for
fremdriften, men ogsa for kostnadene. Dette
har utviklet seg dramatisk gjennom prosjektet.
Innledningsvis brukte vi flere uker pa a analy-
sere et datasett fra 100 pasienter, mens na tar
dette arbeidet en dag.

Et av de store internasjonale miljgene, Inter-
national Cancer Genomics Consortium (ICGC)
besluttet a undersgke hvor variabelt resultatet
ble avhengig av hvilke algoritmer man kombi-
nerte.Vi besluttet 3 delta i dette arbeidet, og
det viste seg a vere svart verdifullt for oss,
da vi gjennom dette fikk etablert en robust

strategi for identifisering av varianter basert
pa konsensus mellom flere ulike algoritmer

(Alioto 2015).

Prosessen for a kartlegge mutasjonsprofilene
innbefatter bruk av en rekke bioinformatiske
verktgy og algoritmer etter hverandre i serie,
i form av definerte «analysestremmery, der
resultatet fra én analyse mates inn i den neste
algoritmen. Sluttresultatet bestar av lange lister
over forskjeller pa arvestoffet i normalprgven
og kreftproven fra hver pasient og eventu-
elt identifikasjon av de mutasjonene som gir
igien i pasientgruppen. Disse listene gjores sa
tilgjengelige for de ulike forskningsgruppene,
som forsgker a forsta hva profilene forteller
om viktige sykdomsmekanismer og hvordan
disse kan utnyttes til bedre behandling.Vi har
ogsa utviklet en forbedret rapport for hver
svulst som er utformet for a kunne gi statte for
behandlingsvalg ved a skille mellom mutasjoner
med prediktiv verdi, kreftbiologisk betydning, og
mutasjoner med uklar betydning (se figur 24 og
25 (Nakken 2017)).

| tillegg til identifikasjon av hvilke gener som er
mutert i svulsten, har vi videre utviklet analy-
sestrgmmer som identifiserer andre moleky-
lere egenskaper ved svulsten og som kan vaere
av vesentlig klinisk verdi. Noen eksempler er:
mutasjonssignaturer (figur 23) — som kan indi-
kere svulstens opprinnelse (og for eksempel
kilder til den oppstatte DNA-skade, se figur 23),
mutasjonslast — som kan si noe om svulstens
potensial for a ha effekt avimmunterapi, og klo-
nalitet — som kan tilkjennegi hvor utbredt de
ulike mutasjonene er i svulstpregven og om svul-
sten har veldig ulike subpopulasjoner av celler
(om den bestar av flere kloner).

KVALITETSKONTROLL OG PROBLEML@SING

| noen av de forste prosjektene observerte vi
enkelte pafallende avvik i fordelingen av muta-
sjoner i svulstene. Det viste seg at majoriteten
av mutasjonene ikke var pasientens mutasjo-
ner, men kjemisk skade som skyldtes hvordan
DNA-praven var blitt behandlet.Vi har na inklu-



Main results

Mutational signatures:
AID/APOBEC (S13,52)

TMB - Low
(0 - 5 mutations/Mb)

Tier 1 variants:
PIK3CA

Tier 1 - Variants of strong clinical significance

+ Considering evidence iterns with strongest evidence levels (A & B) for the query tumor type (Breast_Cancer_NOS) in the

for clinical i

ons of variants in cancer, CIVIC or Cancer Biomarkers database, a total of 1 unique,

somatic variants were found, with the following number of evidence items:
o Tier 1 - Predictive/Therapeutic: 2 evidence items
o Tier 1 - Prognostic: 0 evidence items
o Tier 1 - Diagnostic: 0 evidence items

Predictive biomarkers

Cancer type

Clinical significance

Evidence level

Prognostic biomarkers.

Diagnostic biomarkers

Consequence

Biomarker mapping

Therapeutic context

The table below lists all variant-evidence item associations:

‘E‘ |E| Search:

SYMBOL PROTEIN_CHANGE CANCER_TYPE EVIDENCE_LEVEL
@ 1 PIK3CA p.His1047Arg Breast Cancer _
e 2 PIK3CA p.His1047Arg Breast Cancer _

Showing 1t 2 of 2 entries

FIGUR 24: Klinisk
sekvenseringsrapport.
Utdrag fra strukturert
sekvenseringsrapport
hvor de mest relevante
kliniske funnene er
fremhevet. Spesifikke
biomarkerer av sterk
klinisk signifikans er
ogsa listet opp (‘Tier 1').

Previous ‘ 1 ‘ Next

dert pavisning av slike skader i rutineanalysene
vare.

Den kommersielle sekvenseringsplattformen
som har blitt benyttet i NcGc har vaert levert av
[llumina.Ved sekvensering med disse maskinene
har det blitt etablert en standard prosedyre
hvor man sekvenserer flere prgver sammen
(ofte referert til som «multipleksingy) for a
optimalisere kostnader opp mot nytteverdi. Slik
utnyttelse av metodene og maskinene avhenger
av at man kan skille mellom hvilke sekvenser
som kommer fra hvilke prgver nar sekvense-
ringen er fullfert, og gjores ved at hvert bNA-
molekyl har en liten molekyler «strekkodey
som viser hvilken prove det kom fra. Under
analysen blir hver sekvens sortert i henhold
til denne koden. Under avslutning av prosjek-
tet viste kvalitetssikringen var overraskende
at sekvenser fra ulike prever i noen grad ble
blandet sammen, det vil si at prever med en

FORSKNINGSPROSJEKTER

gitt strekkode ble «forurenset» av sekvenser
fra andre prover. Etter omfattende analyser
og utpreving viste det seg at problemet var
knyttet til den nyeste sekvenseringsmaskinen,
og skyldtes endringer i analysekjemien hos
lllumina (Vodak 2018). Heldigvis var lllumina
imatekommende for a lgse problemet, men det
forte bade til at hele prosjektet matte forlen-
ges med 6 maneder, og mye ekstra arbeid og
kostnader. For de flere hundre prgvene som var
affisert var lgsningen a sekvensere dem hver
for seg i maskinen uten multipleksing, og dette
resulterte i fem ganger mer data enn med den
tidligere brukte metoden, en datamengde som
igien ble kostbar a lagre og analysere. For de
resterende prgvene matte vi designe og prove
ut nye metoder for a unnga problemet.

Som en folge av problemstillingen vi stotte pa
har vi utviklet og integrert i vare analyser et
sett av metoder for a pavise DNA-forurensning
i prevene som sekvenseres. Dette har blitt
en helt sentral kvalitetssikring som lett kan
avdekke upalitelige data.

Ved a undersgke mutasjonsfrekvensene innad
i de ulike kreftformene, samt mellom kreftfro-
mene observerte vi noen pafallende tendenser
i dataene. For det forste sa vi at kreftsvulstene
viser stor grad av funksjonell ulikhet, da det er
en rekke gener med ulike funksjoner som er
blitt mutert, og genene kan vere forskjellige i
de ulike krefttypene (se figur 26, som illustrerer
dette poenget for punktmutasjoner). Samtidig
eksisterer det noen gener (eksempelvis BRAF)
som er hyppig mutert ogsa pa tvers av kreft-
typer, og som indikerer at genet har en mer
grunnleggende kreftassosiasjon, uavhengig av
vevs- og celletyper.

PAN-CANCERSTUDIEN

Na som alle analysene er fullfert kan vi ogsa
se pa hele datasettet under ett, og undersgke
sammenhenger som gar pa tvers av kreftformer.
Vi er informert av Datatilsynet om at 3 sla
sammen de enkelte datasettene til en database,
slik vi opprinnelig hadde planlagt, ma antas a
kreve innhenting av nytt samtykke fra alle pasi-
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FIGUR 25: Kopitallsanalyse i «Personal genome reporter». Plotting av kopitallet langs genomet i et sarkom, basert pa avlesning av

genomdata (@verst). Den grenne streken viser det normale kopitallet, en kopi av hvert kromosom (annet hvert kromosom er plottet i
blatt eller gratt, kromosomene er indikert helt nederst). Pikkene er avlesning for hvert ekson, de bitene det ekelte gen er bygd opp av,

og de rade strekene viser gjennomsnittet over et starre segment. Der prikker og streker ligger over null har vi kopitallsgkning som vi
kaller amplifikasjon hvis skningen er betydelig (@). Der prikkene ligger under streken er det delesjoner, der vi har mistet en (@) eller
begge (@) kopiene av et segment. Der det er mellomverdier har vi blandinger av celler med ulike avvik.Under er det plottet frekvensen
av varianter i hvert gen, - der de rade strekene ligger neer null er begge varianter bevart, der de ligger helt oppe og helt nede finnes det

bare en variant, dvs. at denne delen av genomet finnes i bare en variant, men denne kan vaere duplisert slik at kopitallet likevel ser

normalt ut (everst). Utskrift fra NCGC Personal Genome Reprorter.

entene. Dette er ikke praktisk giennomferbart
og ungdig forstyrrende for pasienter som helst
vil glemme sin sykdom, og etter vart syn ungdig
byrakratisk. Vi har derfor heller anonymisert
helt den relevante informasjonen, slik at den
kan analyseres under de gjeldende samtykkene
som er gitt i de forskjellige studier. Et aspekt
som er spesielt interessant er om genetiske
risikovarianter kan gi predisposisjon pa tvers av
kreftformer, slik det er kjent for Li-Fraumeni-
syndrom (Malkin 1990). Disse studiene pagar.

VIDERE LAGRING OG DELING AV DATA

Etter a ha brukt store ressurser pa a samle inn
og analysere vare kreftdata vil de ulike grup-
pene publisere sine uttrekk av dataene og tolke
disse i vitenskapelige artikler. Imidlertid blir
informasjonen i slike datasett aldri uttemt, og
det er viktig bade a lagre dem for videre bruk

og a gjere dem tilgjengelige for andre forskere
som kan gjore nye observasjoner eller kvali-
tetssikre vare.Vi har selv stor glede av tilgang til
slike data fra tilsvarende prosjekter i andre land,
men Norge har forelgpig ingen struktur for a
gjore egne data tilgjengelige for andre. Dette
problemet er tatt opp med bade Forsknings-
radet og vertsinstitusjonene, og det pagar
arbeid for 2 lette pa situasjonen.Vi far bistand
fra det nasjonale bioinformatikkprosjektet ELIXIR
og stordatalagringsinfrastrukturen NorStore til
a lzse utfordringene knyttet til datadeling, men
disse kan av naturlige arsaker ikke forespeile
oss varig finansiering av datalagringen.

En mulighet vi har prevd a utvikle i prosjektet
er a etablere en nasjonal kreftgenomikkdata-
base under Kreftregisteret, men heller ikke
den institusjonen har ledige ressurser, og det
juridiske grunnlaget er vanskelig.



Gard Thomassen leder
UiOs Gruppe for
vitenskapelig
databahandling, som
driver «tjenester for
sensitive data» (TSD)
der NCGC lagrer sine
mer enn 500 terabyte
med genomdata
under streng
beskyttelse.

FIGUR 26: Mutasjoner i
ulike krefttyper.
Ordskyene i figuren
illustrerer de genene
som er hyppigst mutert
(gjennom punktmuta-
sjoner) i henholdsvis
kolorektal kreft
(nederst), samt malignt
melanom (overst). Noen
gener er veldig hyppig
mutert (eksempelvis
APC, TP53, NRAS),
mens mange gener
med ulike funksjoner er
mutert i et fatall av
pasientene. Enkelte
gener er ogsa hyppig
mutert pa tvers av
krefttyper (BRAF).

Sa lenge pasientene har samtykket til deling av
data med andre forskningsinstitusjoner kan vi
benytte oss av tjenester som er under oppbyg-
ging. Gjennom prosjektet «European genome
phenome archive (EGa)»'' kan vi publisere
informasjon om hva slags prever og data vi
har, slik at andre forskere kan se at slike data-
sett eksisterer. For at andre forskere skal fa
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tilgang til selve dataene ma de godkjennes av
de som har eierskap til dataene i trad med de
pasientsamtykker som gjelder for hvert data-
sett (som i praksis betyr hver forskningsgruppe
innen NCGC).

FORSKNINGSPROSJEKTER

STUDIER AV NORMALGENOMET

| dette prosjektet undersgker vi ogsa sekven-
sen i pasientenes normalgenom, men i studiene
over blir dette bare brukt til a fierne normalva-

riantene i kreftgenomet, slik at kun endringene,

mutasjonene, i svulsten studeres. Det er klart
at ogsa arvelige varianter i noen tilfeller er vik-
tige for sykdommen og pasienters respons pa
behandling, men flere av prosjektene har ikke
innhentet samtykke for studier av pasientens
normalgenom, slik at dette med arvelighet ma
handteres ulikt for hver pasientgruppe.

Vi har igangsatt et proveprosjekt under NcGc/
NoSarC, der vi analyserer normalgenomet for
genvarianter som er kjent a kunne bidra til
kreftsykdommen og der de aller fleste pasien-

tene har bekreftet at de gnsker a bli informert.

Vi arbeider med a etablere rutiner for hvordan
slike funn eventuelt skal kvalitetssikres og hand-
teres. Denne programvaren er gjort offentlig til-
gjengelig '? og vil knyttes til var Personal Cancer
Genome Reporter (Nakken 2018).

1000GENOMES.NO - OVERSIKT OVER NORSKE
GENVARIANTER

Det har vart et problem for medisinske geneti-
kere, og ogsa for forskere, at vi har manglet over-
sikt over norske genvarianter som kan brukes til

11 https://www.ebi.ac.uk/ega/
12 https://github.com/sigven/cpsr
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a utrede sjeldne arvelige varianter som misten-
kes for a gi sykdom.Var samling normalvarianter
har siledes stor verdi ogsa utenfor prosjektet
vart, og vi besluttet 3 etablere en database med
all normalvariasjon i vare pasienter.Ved a anony-
misere alle data og bare analysere hyppigheten
av hver enkelt variant i hele befolkningen som
deltar i NcGc-prosjektet kunne dette gjores uten
a innhente nye samtykker. | trad med det inter-
nasjonale 1000 Genomesprosjektet etablerte vi
den norske databasen pa domenet |000geno-
mes.no.Under Helsedirektoratets utredning om
persontilpasset medisin'® ble verdien av dette
initiativet fremhevet, og Hovig leder na gruppen
under Helsedepartementets initiativ, og dette
initiativet har sikret videre finansiering av en
slik database '“.

HVORDAN KAN GENOMIKKDATA INTEGRERES
| HELSEVESENET?

Helsevesenet er i dag helt uforberedt pa 3 ta
i bruk genominformasjon. Man har i noen ar
brukt bestemte mutasjonsanalyser pa noen fa
gener, manuelle kromosomanalyser, og i noen
tilfeller malinger av kreftcellenes bNA-mengde.
Alt dette er basert pa metoder som bruker
ulike systemer for dokumentasjon av resulta-
tene. Genomikk apner for langt mer strgmlin-
jeformet datastruktur, men krever omfattende
infrastruktur og er krevende 3 integrere med
kliniske systemer. Hovigs gruppe arbeider
videre med disse utfordringene i et nytt stort
prosjekt '°.

Vi ser derfor komme et stort behov for intern
kompetanse i helseforetakene pa analysesiden,
uansett hvilke plattformer og analyselgsninger
som benyttes.| tillegg vil det vaere behov for a lagre
og gjenbruke den relevante genetiske informasjon
som er generert giennom analyser fra pasientpre-
ver, for slik 2 lere stadig mer om sammenhengene
mellom pNA-forandringer og behandlingseffekter.
Slik situasjonen er i dag, blir dessverre ikke mye
av slik informasjon lagret systematisk i kliniske

datasystemer, og det vil vare behov for betydelige
endringer i bade sykehus-ikT-systemer og analy-
semuligheter.

Vi tror at ved a videreutvikle datasystemet for
genomikkrapportene som er utviklet i NCGC-
regi (figur 25), vil vi kunne bidra i analysekjeden,
hjelpe med innferingen av genteknologien i ruti-
nearbeidet i sykehusene, og lette arbeidet for
leger og annet helsepersonell i den stadig mer
krevende molekylarbiologiske hverdagen. Etter
var mening er det bade mulig og behandlingsnyt-
tig 4 tilpasse denne teknologien til klinisk bruk
allerede i dag fremfor a avvente.

Nar forst genomdata er innhentet kan ny helse-
relevant informasjon oppdateres fortlgpende, og
pasientene fglges opp pa nye grunnlag.Avanserte
kreftsykehus har for eksempel laget rutiner for
at nar nye kliniske utprevingsstudier apner for
rekruttering av pasienter med gitte genomavvik,
sa blir databasen gjennomsgkt og behandlende
lege som har aktuelle pasienter for inklusjon i
studiene blir informert (Hyman 2015). En rekke
genvarianter er kjent for a bidra til alvorlige
bivirkninger fra bestemte medisiner, og andre
pavirker effekten av behandlingen vesentlig'é. A
trekke ut og gjere denne informasjonen tilgjen-
gelig i journalen vil gi apenbare helsegevinster.

13 https://kreftgenomikk.no/files/2018/10/HDIR_om_PM.pdf

14 https://genomicmedicine.w.uib.no/2018/06/18/hods-pm-prosjekt/

15 https://bigmed.no
16 https://www.pharmgkb.org/
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PROSJEKTLEDER JAN HELGE SOLBAKK (OSLO)

NoSarC — ELSA-studien har som formal a
innhente mer kunnskap om hvordan pasien-
ter og helsepersonell forstar og reflekterer
rundt behandlingen av individuelle genetiske
forskningsopplysninger. Studien undersgker
hvordan oppfatninger blant pasienter og
helsepersonell av innholdet i et samtykke-
skjema kan veere forskjellig, og fokuserer pa
omrader knyttet til sosialantropologi, helseg-
konomi, juss, og etikk.

Den delen av prosjektet som har fokusert pa
forskningsetikk har resultert i avhandlingen,
Bringing personalized medicine to people (2018).
Isabelle Budin Ljgsne, na PhD, har undersgkt
hva forskere og representanter fra pasientorga-
nisasjoner ser pa som mulige utfordringer som
kan forhindre pasienters tilgang til persontilpas-
set medisin. Hun har ogsa sett pa hva pasienter
og borgere forventer av dette feltet, og disku-
tert om disse forventningene er realistiske.Til-
bakemeldingene fra forskerne er at de ofte ikke
har nok ressurser til a informere deltakerne om
klinisk relevante forskningsfunn, og at de har
behov for bedre Izsninger enn de eksisterende
for d innhente samtykke i forskning- og behand-
lingseyemed og for a kunne gi tilbakemeldinger
til deltakerne i forskningsprosjekter der dette
kan pavirke behandlingsvalg. Representantene
fra pasientorganisasjoner uttrykte bekymring

FORSKNINGSPROSJEKTER

for at tilgangen til «persontilpassede» medisi-

ner vil bli forbeholdt de rike. De mente at bade
helsepersonell og pasienter ikke har god nok
kunnskap om genetikk og at mange pasienter
hverken kan eller vil ta mer ansvar for egen
helse. Dette kan veare problematisk nar pasient-
behandling i okende grad vil legge til rette for
persontilpassede, biologisk funderte medisinske
valg som stiller sterre krav til at pasientene
tar mer ansvar for egen helse. Bade forskerne
og representantene fra pasientorganisasjoner
anbefalte at det utvikles harmoniserte retnings-
linjer for a informere forskningsdeltakere om
deres genetiske resultater, og at man sikrer en
barekraftig og rettferdig finansiering av person-
tilpasset behandling. De sa ogsa et behov for
okt opplaring om genetikk blant pasienter og
helsepersonell og at det utvikles dynamiske
samtykkeprosedyrer.

HELSEGKONOMI

PROSJEKTLEDERE LIV AUGESTAD OG IVAR SONBQ KRISTIANSEN (OSLO)

De helsegkonomiske aspektene av persontil-
passet kreftdiagnostikk og -behandling blir
vurdert i prosjektet «Health economic appro-
aches to examining the implementation of per-
sonalized cancer medicine in Norway».

Ressursfordelingen som persontilpasset kreft-
behandling resulterer i har blitt vurdert i hen-
hold til det gjeldende juridiske, politiske og
etiske rammeverket som foreligger i Norge,
sa vel som de eksisterende internasjonale ret-
ningslinjer pa disse feltene. PhD-kandidat Anita
Lakshmi lyer har undersgkt hvordan valg av
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forskjellige helsegkonomiske modeller pavirker
beslutningene nar persontilpasset medisin blir
tatt i bruk i den norske helsetjenesten.

En stor del av persontilpasset medisin handler
om gkende bruk av biomarkerer i diagnostikk
med formal 2 oppna presis og optimal behand-
ling for den enkelte. Bade generelt og sarlig
i vart prosjekt har fokus vart pa genetiske
biomarkgrer, der innfering av omfattende ana-
lyser antas 4 bli kostnadsdrivende i seg selv, og
ogsa kan fgre til utvidet bruk av nye kostbare
medisiner. Et av delprosjektene har inkludert
utformingen av en gkonomisk modell som ser
pa konsekvenser av mutasjonstesting i pasi-
enter med lungekreft. | dag analyserer man
mutasjoner som kan behandles med bestemte
medisiner ved hjelp av kommersielle metoder
som ser pa en mutasjon av gangen. Dersom den
forste var negativ undersgker man den neste.
Selv om hver analyse koster mindre en NGs-ana-
lyse av hele panelet av gener, kan totalsummen
bli betydelig hoyere. | tillegg tar det mer tid,
og man risikerer a bruke opp hele vevsprgven
(biopsien), slik at ny preve ma tas. Intuitivt kan
det virke fornuftig a skifte til NGs-analyse, men
vi gnsker a fremlegge klar dokumentasjon for
dette,i hap om a pavirke klinisk rutine. Dersom
diagnostikken kan gjgres mer presis vil man
anta at penger kan spares ved at bare de med
solide prediktive biomarkgrer far kostbar, mal-
rettet behandling.

Videre har man gjort en studie rundt forskjel-
lige verdibegreper som er brukt innenfor omra-
det persontilpasset medisin, og hvorvidt disse
ber vektlegges. PhD-studenten er ogsa sterkt

involvert i etikkstudien pa NoSarC-pasienter
omtalt i forrige avsnitt.

SAMFUNNSDIALOG

Molekyleaerbiologi og genetikk er sentrale
metoder for innferingen av persontilpasset
medisin, og det har veert en eksplosiv utvik-
ling innen genetiske analyser i lapet av de siste
arene. Forbedret DNA-sekvenseringstekno-
logi har gjort at teknologien har blitt enkel,
tilgjengelig og billig.

Ny kunnskap gjer det mulig a tilby pasientene
mer presis og malrettet diagnostikk og behand-
ling, og det finnes allerede noen eksempler pa
at dette er tatt i bruk, for eksempel innen det
medisinske feltet hjertesykdommer, for men-
nesker med sjeldne diagnoser, og i kreftutred-
ning og -behandling. Temaet persontilpasset
medisin er viktig innen pasientbehandling, men
ogsa for forskning, innovasjon og naringsut-
vikling. Det er flere etiske utfordringer knyttet
til persontilpasset medisin og genomunder-
sokelser. Persontilpasset medisin er i en tidlig

John Burns holder foredrag pa NRI-konferansen «Nordic model
for personalized medicine» 2017.

fase, men kan ha potensiale til 2 endre helse-
tjenesten. Siden persontilpasset medisin stiller
haye krav til kunnskap er det viktig med apen
dialog og god informasjon. Apen samfunnsde-
batt og god informasjon er ngdvendig slik at



Apen samfunns-
debatt og god
informasjon er
nedvendig slik at
hele samfunnet
folger med pa
utviklingen, og
for a oke
kompetansen
generelt i
befolkningen,
hos personer
som jobber med
offentlig forvalt-
ning, politikere
og fagmiljoer.

hele samfunnet falger med pa utviklingen, og for
a oke kompetansen generelt i befolkningen, hos
personer som jobber med offentlig forvaltning,
politikere og fagmiljeer.

Av den grunn har Bioteknologiradet sammen
med Oslo Cancer Cluster og andre akterer i
Ncac laftet frem aktuelle problemstillinger rundt
dette feltet, med fokus pa kreftbehandling og
ulike utfordringer vedrerende genomsekvense-
ring og personvern. @kt bruk av storskalaana-
lyser innebaerer innsamling av store datameng-
der og behov for a lagre og behandle nye typer
helseopplysninger. Det gir nye etiske, juridiske,
og personvernutfordringer hvor det er viktig
a finne trygge lgsninger. Pasientbehandling og
forskning er nzrt knyttet sammen i flere pro-
sjekter rundt persontilpasset medisin, og vi har
onsket a sette sgkelys pa utfordringer knyttet til
blant annet utforming av pasientinformasjon og
samtykkeskjemaer. Disse ma vaere forstaelige og
fa frem alle konsekvenser deling av vevsprover
og egne helseopplysninger innebzrer for studie-
deltakerne.

Som ledd i informasjonsspredningen har vi
benyttet ulike kommunikasjonskanaler som
aviser, radio og tv. | tillegg har vi arrangert flere
apne meater i forskjellige deler av Norge, og vi
har arrangert, alene eller sammen andre, flere
konferanser der man samlet forskere fra sterke
forskningsmiljger i Norge, resten av Europa, og
Nord-Amerika.

En rekke mgater hvor ulike aspekter av person-
tilpasset medisin ble diskutert og som var apne
for alle ble holdt i forskjellige byer i Norge, blant
annet i Arendal, Stavanger, Bergen og Trond-
heim. Det stgrste matet var NRi-konferansen
som ble arrangert i Oslo 19. mai 2017, hvor vi
samlet ngkkelpersoner fra relevante fagmiljger,
helsesektoren, offentlig forvaltning og politiske
miljger; bade fra Norge og resten av Norden,
for & diskutere hvordan vi best kan samarbeide
pa tvers av bade fagfelt og landegrenser for 3
fremme presisjonsmedisin.Vi inviterte nasjonale
og internasjonale foredragsholdere i toppklasse
som kunne fortelle om det siste fra forsknings-

FORSKNINGSPROSJEKTER

NCGC var sentrale i arrangeringen av Losby-konferansene om
persontilpasset medisin som medlemmer i fagrédet for
kreftsatsing.no. Her leder og nesteleder i fagradet, Per Eystein
Lenning og Ragnhild A. Lothe.

fronten pa feltene presisjonsmedisin og person-
tilpasset medisin samt gi eksempler pa hvordan
innfering av presisjonsmedisin foregar i andre
land.Tilbakemeldingen fra konferansedeltagerne
var sveert positiv. Konferansen bidro ogsa i stor
grad til nettverksbygging mellom deltakere fra
forskjellige miljger.

Svaert positivt har det ogsa vart at diskusjonene
om et av hovedtemaene pa konferansen — beho-
vet for bedre systemer for kliniske utprevinger
— har gitt meget konkrete og betydningsfulle
resultater.Vi hadde blant annet invitert sentrale
personer fra Danmark, som fortalte om hvor-
dan pasientene der har rett til 4 bli vurdert for
deltagelse i kliniske studier dersom den gitte
behandling ikke virker.| etterkant av konferansen
har Aftenposten hatt en rekke saker om temaet.
Begge deler var direkte medvirkende arsaker
til at helseminister Bent Haie har innfert et lig-
nende system for norske pasienter, slik at ogsa
de skal fa bedre mulighet til a delta i kliniske
studier .

Publikumsevaluering av dapne megter viser at
deltagerne, som har vart pasienter, pargrende,
forskere, leger, representanter fra legemidde-
lindustrien, studenter, byrakrater, helseadmi-
nistrativt personell, og personer fra allmenn-
heten, har vart svert forngyde med tematikk
og innhold.

17 https://kreftgenomikk.no/hoie-hasteinnforer-ny-ordning/

83



. NCGC

Raghild A. Lothe og
Ola Myklebost
intervjues pa TV 2s
God Morgen Norge
om den farste
«Losby konferansen»
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GEILO -5°

HER ER LISTE OVER NOEN AV DE POPULZRVITENSKAPELIG FORMIDLING VI HAR VART MED PA:

Media:

28. november 2015, Debattinnlegg Adres-
seavisen: Persontilpasset kreftmedisin —
muligheter og utfordringer

[2.januar 2016, Kronikk Bergens Tidende:
Persontilpasset kreftmedisin — et spgrsmal
om prioritering

20. april 2016: Kronikk Aftenposten: Pa vei
mot en klassedelt kreftomsorg

[7. mai 2017: Kronikk Aftenposten: Apne
Nordens grenser for forskning og behand-
ling

| tillegg har konsortiets medlemmer del-
tatt i ulike radiosendinger (Ekko, Nyhets-
sendinger og lignende).

Meater og konferanser:

3.desemer 2015, Apent debattmgote i
Trondheim i samarbeid med Nasjonal
Kreftsatsing og Bioteknologiradet: Person-
tilpasset kreftmedisin — hva betyr det for
pasientene!?

20.januar 2016, Apent debattmgte i
Bergen i samarbeid med Nasjonal Kreft-
satsing og Bioteknologiradet: Persontil-
passet kreftmedisin — et sparsmal om
prioritering.

29.april 2016: Apent debattmgte i Oslo
i samarbeid med Nasjonal Kreftsatsing
og Bioteknologiradet: Persontilpasset
kreftmedisin — pa vei mot en klassedelt
kreftomsorg.

2014,2015 og 2016 Losbykonferanser om
Pesontilpasset kreftbehandling arrangert av
kreftsatsing.no, i stor grad NcGc.

Se fullstending liste over samfunnsdialog og
formidling pa side 96.



JURIDISKE ASPEKTER

«Legal Regulation of Information Processing
relating to Personalized Cancer Medicine» er
et NCGC-prosjekt med separat finansiering
fra NFR BIOTEK2021. | dette prosjektet har vi
undersgkt den rettslige reguleringen av person-
tilpasset kreftmedisin. Regelverket innbefatter
reguleringen av genetiske undersgkelser, og
behandlingen av humant biologisk materiale
og DNA-opplysninger, inkludert gjenbruk og
datadeling nasjonalt og internasjonalt. | dette
arbeidet er analyser av EUs nye personvern-
forordning sentrale. Videre undersgker studien
hvordan slike forskjeller kan handteres i henhold
til regelverket.

Vi har studert og publisert juridiske betrakt-
ninger om hvordan andre enn deltagere og de
forskere som utferer prosjektene kan fa tilgang
til helsedatabaser, og om jurisdiksjonsspgrsmal
i tilknytning til skydatabaser for genomikkdata,
der man kan fa tilgang pa tvers av landegrenser.
Dette arbeidet har resultert i flere publikasjo-
ner som inngar i doktorgraden til Heidi Beate
Bentzen.

To av PhD-kandidatene med NcGe-stipender,
Heidi Beate Bentzen og Isabelle Budin Ljgsne,

INNOVASJON

Samarbeid med industrien er nadvendig for
realisering av en mer persontilpasset kreftbe-
handling. Helsevesenet er ikke satt opp for &
bruke hjemmelagede lgsninger, men kjsper
helst kvalitetssikrede kommersielle produkter
som er identiske med dem som er provd ut
og dokumentert av andre. Likevel er det en
intensjon at NCGC-prosjektet ogsa skal fore
til tjenesteinnovasjon i helsevesenet, ved at
diagnostikk og behandling videreutvikles.

FORSKNINGSPROSJEKTER

har ledet forskningsetikk-gruppen i cost
Action cHipP Mg, som er et Horizon 2020-finan-
siert forskernettverk for europeiske forskere
som arbeider med juridiske, etiske og sam-
funnsmessige utfordringer knyttet til geno-
mikk. Arbeidet og publikasjonene har foku-
sert pa organisatoriske hindre for at forskere
skal kunne gi tilbakemelding av relevante funn
i studier til forskningsdeltagere, dynamiske
pasientsamtykker, generelle utfordringer knyt-
tet til den gkte tilgjengeligheten av genomisk
informasjon, biobankforskeres syn pa etiske
og rettslige utfordringer rundt arbeidet de
gjor, og det stadig sterkere kravet rettet mot
publiserte forskningsresultater om tilgjenge-
liggjoring av bakgrunnsdata i internasjonale
forskningsdatabaser.

NoSarC — Etsa-studien har som formal a
innhente mer kunnskap om hvordan pasien-
ter og helsepersonell forstar og reflekterer
rundt behandlingen av individuelle genetiske
forskningsopplysninger (se avsnittet om etikk,
side 81), og undersgker ogsa omrader knyt-
tet til juss og helsegkonomi.

OSLO CANCER
CLUSTER

Oslo Cancer Cluster har arrangert en rekke
meter innenfor dette feltet:

® 23.04.2014 Oslo Cancer Clus-
ter Workshop (Oslo): Personalized
Cancer Medicine

® 09.12.2015: Oslo Cancer Cluster R&D
Network meeting (Oslo): Personalized
cancer medicine
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SEERaE

@ 30.10.2016 R&D Network meeting

(Stavanger): Precision Cancer Medicine

® 10.11.2016 Oslo Cancer Cluster R&D

Network meeting (Bergen): Personalized
Cancer Therapy: Repurposing and in vitro
drug screens

® 30.11.2017 Oslo Cancer Cluster R&D

Networks (Oslo): Prostate Cancer.
The Biomarker Jungle

® 21.11.2018 Oslo Cancer Cluster Sympo-

sium (Oslo): Prostate Cancer’s Precision
Promise

Flere av Oslo Cancer Clusters medlemmer er
direkte involvert i samarbeidsprosjekter med
NCGC:
BERGENBIO o's s BerGenBio
BerGenBio beskriver samarbeidet med NcGc
som svart nyttig og effektivt. Generelt mener
de det tverrfaglige samarbeidet har fort til et
felles kunnskaps- og kompetanselaft, og under-
streker at 4 dele og samle kunnskap pa denne
maten gker muligheten for suksessrik innova-
sjon innen kreftfeltet.

| samarbeidet med NcGce har de sett nermere
pa et viktig felt: Hvorfor fungerer ikke enkelte
behandlingstyper? De har undersgkt hvordan
kreft endrer og sprer seg over tid som en effekt
av faktisk behandling. Et slikt arbeid ville veert
vanskelig a giennomfare alene for en bedrift
uten muligheten for @ kunne benytte seg av
ekspertisen til NCGC innen persontilpasset
kreftbehandling.

Malet med forskningen var a fa grunnleggende
informasjon om hvilken type kreftceller som
responderer pa behandling med molekylet
Bemcentinib (BGe324), en sakalt hemmer av et
bestemt protein som finnes i mange kreftceller,
og hvilke celler som ikke har effekt av medika-
mentet — og dermed fa utkrystallisert hvilke
kreftceller som bidrar til gkt behandlingsre-
sistens.

Bemcentinib undersgkes for ayeblikket i kli-
niske utprevingsstudier (fase i-studier) for
behandlingseffekt i kreftformene lungekreft,
brystkreft, akutt leukemi, myelodysplastisk syn-
drom og melanom (hudkreft).



Samarbeid med
industrien er
nedvendig for
realisering av en
mer person-
tilpasset kreft-
behandling.

ONCOIMMUNITY €y Oncolmmunity

Oncolmmunity og NcGc inngikk et samarbeid
med American Sarcoma Alliance for Research
Collaboration (sArRc) om forskning pa prediktive
biomarkerer i deres utpreving av immuntera-
pi-antistoffet pembrolizumab (MsD).

Samarbeidet gjelder en fase 2 klinisk studie
og er finansiert av Merck Sharp & Dohme og
Forskningsradet men ogsa stottet av Onco-
Immunity og NcGc sine forskningsplattformer.

Prosjektet er et tverrfaglig samarbeid mellom
ekspertisen til NcGc, fasilitetene ved ous, Sar-
komgruppen pa ous, og Oncolmmunity, der
malet er a bruke et dataverktey og tilhgrende
algoritmer for a identifisere typiske biomarkg-
rer som kan forutsi om en pasient vil respon-
dere positivt pa behandling med medikamentet
pembrolizumab.

Myklebost og Hovig feirer sammen Richard Stratford (i midten til
venstre) og Trevor Clancy i Oncolmmunity at de har fatt en stor
bevilgning fra Legemiddelfirmaet MSD til & analysere
mutasjonene i svulstene fra en amerikansk utpraving av
immunterapi og deres verdi til a forutse hvem som vil
respondere pa behandlingen.

Sarkom er en type kreft med begrensete
behandlingsmetoder, og samarbeidet ga en
mulighet 3 undersgke potensialet for nye
immunterapeutiske behandlinger for pasienter
rammet av denne typen kreft. Slik behandling er
svaert kostbar og kan gi betydelige bivirkninger,
og det er derfor et viktig foretakende a kunne
identifisere hvem som faktisk vil ha nytte av
behandlingen.

Oncolmmunity har sett pa samarbeidet som
en spennende mulighet til 4 ta i bruk den pro-
gramvaren de har utviklet og fa demonstrert
at den kan vaere et viktig hjelpemiddel nar valg

FORSKNINGSPROSJEKTER

av behandling skal foretas, spesielt opp mot de
nye immunterapier som i gkende grad brukes
i pasientbehandlingen. A kunne benytte gode
dataverktgy i form av programvare som kan
hjelpe i den kliniske hverdagen vil fore til en
mer effektiv bruk av ressurser innen helsesek-
toren, pa et felt som kreft der kostandene kan
vaere store. Oncolmmunity haper at prosjektet
kan bidra til mer bruk av innovativ maskinlering
innen kreftdiagnostikk og onkologisk behand-

ling generelt.
gubGene

PubGene har ogsa vart en av bedriftspartnerne
i NcGc. De har utviklet flere bioinformatikkverk-
toy, blant annet coreMINE Oncology. COREMINE
Oncology gjor det mulig a analysere komplekse

PUBGENE

kreftspesifikke mutasjonsprofiler. Verktgyet
bidrar til 2 veilede kreftleger gjennom labyrin-
ten av forskjellige — og stadig nyoppdagede —
mutasjoner, da det kan brukes pa pasientprgver
og i disse identifisere bade mutasjoner som er
kreftdrivere og genendringer som det finnes
registrert behandling for. PubGene sine verk-
toy er tenkt a hjelpe kreftlegen til a velge det
optimale behandlingsregimet.

For PubGene har hovedformalet med et samar-
beid med NcGe vart a fa testet om verktayene
de har utviklet har den gnskede funksjon. Ved
a benytte datasett som ble produsert i NCGC-
prosjektene vil de prave ut programvaren og fa
innspill til forbedringer og nyutvikling.

Innledningsvis var de med i ulike prosjektsam-
linger og aktiviteter, men beskriver samarbei-
det i startfasen som relativt begrenset da det
tok tid 4 etablere de kvalitetssikrede analyse-
resultaene de trengte, og flere prosjekter var
skeptiske til & dele resultaene for de slev hadde
gatt giennom dem.

Imidlertid har situasjonen endret seg i sluttfa-
sen av prosjektperioden for NcGc, og det ser
na ut til at PubGene kan fa gjennomfart gode
analyser pa stgrre datasett.
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VITENSKAPELIGE PUBLIKASJONER

Vitenskapelige publikasjoner

Vitenskapelige publikasjoner i fagfellevurderte tidsskrifter. Artikler der NCGC har

bidratt er indikert med oransje forsteforfatter. Det er flere manuskripter som er

under utarbeidelse fra NCGC-arbeidet og som derfor ikke er kommet pa denne

listen enna.

Alioto, T.S,, |. Buchhalter, S. Derdak, B. Hutter, M.D.
Eldridge, E. Hovig, L.E. Heisler; T.A. Beck, J.T.
Simpson, L. Tonon, A.S. Sertier; A.M. Patch, N. Jager,
P. Ginsbach, R. Drews, N. Paramasivam, R. Kabbe, S.
Chotewutmontri, N. Diessl, C. Previti, S. Schmidt,
B. Brors, L. Feuerbach, M. Heinold, S. Grobner,

A. Korshunov, PS. Tarpey, A.P. Butler; . Hinton, D.
Jones, A. Menzies, K. Raine, R. Shepherd, L. Steb-
bings, J.W.Teague, P. Ribeca, FC. Giner, S. Beltran,

E. Raineri, M. Dabad, S.C. Heath, M. Gut, R.E. Den-
roche, N.J. Harding, T.N.Yamaguchi, A. Fujimoto, H.
Nakagawa,V. Quesada, R.Valdes-Mas, S. Nakken,
D. Vodak, L. Bower,A.G. Lynch, C.L.Anderson, N.
Waddell, J.V. Pearson, S.M. Grimmond, M. Peto, P.
Spellman, M. He, C. Kandoth, S. Lee, |. Zhang, L.
Letourneau, S. Ma, S. Seth, D.Torrents, L. Xi, D.A.
Wheeler, C. Lopez-Otin, E. Campo, PJ. Campbell,
PC. Boutros, X.S. Puente, D.S. Gerhard, S.M. Pfister,
J.D. McPherson, T.J. Hudson, M. Schlesner, P. Lichter,
R. Eils, D.T. Jones and I.G. Gut (2015). «A compre-
hensive assessment of somatic mutation detection
in cancer using whole-genome sequencing.»

Nat Commun 6: 10001.

Anninga, J.K.,A.-M. Cleton-Jansen, B. Hassan, M.
Amary, D. Baumhoer, J.-Y. Blay, L. Brugieres, S.
Ferrari, H. Jirgens, B. Kempf-Bielack, H. Kovar, O.
Myklebost, M. Nathrath, P. Picci, P. Riegman, M.W.
Schilham, R. Soliman, D.P. Stark, S. Strauss, M. Sydes,
P.Tarpey, D.Thomas, . Whelan, M.Wilhelm, M.
Zamzam, H. Gelderblom and S.S. Bielack (2014).
«Workshop report on the 2nd Joint ENCCA/
EuroSARC European bone sarcoma network
meeting: integration of clinical trials with tumour

biology» Clinical Sarcoma Research 4(1): 4.

Ballinger, M.L, D.L. Goode, |. Ray-Coquard, PA.

James, G. Mitchell, E. Niedermayr, A. Puri, ].D. Schiff-
man, G.S. Dite, A. Cipponi, R.G. Maki, A.S. Brohl, O.
Myklebost, EW. Stratford, S. Lorenz, S.-M.Ahn,
J.-H.Ahn, J.E. Kim, S. Shanley, V. Beshay, R.L. Randall,
I. Judson, B. Seddon, |.G. Campbell, M.-A.Young, R.
Sarin, J.-Y. Blay, S.I. O’Donoghue and D.M.Thomas
(2016). «kMonogenic and polygenic determinants
of sarcoma risk: an international genetic study.»
The Lancet Oncology 17(9): 1261-71.

Baray, T, C.S.R. Chilamakuri, S. Lorenz, J. Sun, @.S.

Bruland, O. Myklebost and L.A. Meza-Zepeda
(2016). «Genome analysis of osteosarcoma pro-
gression samples identifies FGFR| overexpression
as a potential treatment target and CHM as a can-

didate tumor suppressor gene.» PLoS ONE |1(9).

Behjati, S., PS.Tarpey, K. Haase, H.Ye, M.D.Young, L.B.

Alexandrov, S.J. Farndon, G. Collord, D.C.Wedge,
|. Martincorena, S.L. Cooke, H. Davies, V. Mifsud,
M. Lidgren, S. Martin, C. Latimer, M. Maddison, A.P.
Butler; J.W.Teague, N. Pillay, A. Shlien, U. McDer-
mott, PA. Futreal, D. Baumhoer, O. Zaikova,

B. Bjerkehagen, O. Myklebost, M.F. Amary, R.
Tirabosco, P.Van Loo, M.R. Stratton, A.M. Flanagan
and PJ. Campbell (2017). «Recurrent mutation

of IGF signalling genes and distinct patterns

of genomic rearrangement in osteosarcoma.»
Nat Commun 8: 15936.
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Behjati, S., PS.Tarpey, N. Presneau, S. Scheipl, N. Pillay,

P.Van Loo, D.C.Wedge, S.L. Cooke, G. Gundem,

H. Davies, S. Nik-Zainal, S. Martin, S. McLaren,V.
Goody, B. Robinson, A. Butler, ].W.Teague, D. Halai,
B. Khatri, O. Myklebost, D. Baumhoer, G. Jundt,

R. Hamoudi, R.Tirabosco, M.F. Amary, PA. Futreal,
M.R. Stratton, PJ. Campbell and A.M. Flanagan
(2013). «Distinct H3F3A and H3F3B driver muta-
tions define chondroblastoma and giant cell tumor
of bone.» Nat Genet 45(12): 1479-82.

Berg, K.C.G., PW.Eide, |.A. Eilertsen, B. Johannes-

sen, J. Bruun, S.A. Danielsen, M. Bjornslett, L.A.
Meza-Zepeda, M. Eknaes, G.E. Lind, O. Myklebost,
R.l. Skotheim, A. Sveen and R.A. Lothe (2017).
«Multi-omics of 34 colorectal cancer cell lines —
a resource for biomedical studies.» Mol Cancer
16(1): 116.

Birkeland, E., S.Zhang, D. Poduval, ]. Geisler, S.

Nakken, D.Vodak, L.A. Meza-Zepeda, E. Hovig, O.
Myklebost, S. Knappskog and PE. Lenning (2018).
«Patterns of genomic evolution in advanced

melanoma.» Nature Communications 9(1): 2665—65.

Brabrand, S, B. Johannessen, U.Axcrona, S.M. Krag-

gerud, K.G. Berg,A.C. Bakken, J. Bruun, S.D. Fossa,
R.A. Lothe, G. Lehne and R.I. Skotheim (2015).
«Exome sequencing of bilateral testicular germ
cell tumors suggests independent development
lineages.» Neoplasia 17(2): 167-74.

Bruun, J., M. Kolberg, T.C. Ahlquist, E.C. Royrvik,

T. Nome, E. Leithe, G.E. Lind, M.A. Merok, T.O.
Rognum, G. Bjorkoy, T. Johansen, A. Lindblom, X.F.
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Satser pa malrettet kreftbehandling

Et norsk forskningspro-
sjekt kan bli starten pa

et nasjonalt program for
malrettet kreftbehand-
ling.

Den nasjonale forskningsgruppen
Norwegian Cancer Genomics Con-
sortium (NCGC) har ni sgkt mid-
ler til et tredrig forskningsprosjekt
for & studere genetiske forandrin-
ger i kreftsvulster.

I dag, torsdag 12. januar, ar-
rangerer Oslo Cancer Cluster sitt
fjerde Cancer Crosslink. Temaet
for dagskonferansen er malret-
tet behandling av kreft, ogsi kalt
skreddersydd behandling. Denne
behandlingen angriper de mole-
kylere endringene i kreftcellene
- mens cellegift og strilebehand-
ling retter seg mot generelle egen-
skaper ved kreftcellene.

Genanalyser

Blant foreleserne er professor og
seniorforsker Ola Myklebost ved
Oslo universitetssykehus Radium-
hospitalet. Han leder Norwegi-
an Cancer Genomics Consortium

GENANALY-
SER: Professor
Ola Myklebost
leder en nasjo-
nal forsknings-
gruppe som
skal studere
molekylere
endringer i
kreftsvulster
ved ulike typer
kreft,

(NCGC), som har segkt stette til et
tredrig forskningsprosjekt. - Stu-
dien kan vere en start pd et na-
sjonalt program for maélrettet
kreftbehandling, sier styreleder
Jénas Einarsson i Oslo Cancer
Cluster.

Malet med prosjektet er 4 utfore
analyser av 600 gener som koder
for kinaser - enzymer - som igjen
regulerer blant annet celledeling
og cellevekst, og som ofte er mél
for nye, malrettede behandlings-
former. Forskerne benytter dyp-
sekvenseringsteknologi, som gir
detaljert oversikt over molekylere
endringer i kreftsvulster hos pasi-
enter med ulike typer kreft.

Klinikken ikke klar
1 dag foregir malrettet behand-
ling mot flere store krefttyper. Nar
et legemiddel som er godkjent for
én type kreft, ogsa viser seg & kun-
ne virke pd andre typer kreft hvor
samme genmutasjon er involvert,
er det ikke uten videre fritt frem
for 4 behandle.

- Kravene til sikker utpreving
og dokumentert effekt kan bli
vanskelig 4 tilfredsstille i forste

omgang. Og den kliniske hverda-
gen er ikke tilpasset rutinemessig
bruk ennd, konstaterer Ola My-
Kklebost, som héper det blir mulig
ilopet av tredrsperioden a fa geno-
typing ut i Klinikken, og at det vil
bidra til bedre behandling.

- En annen fordel med prosjek-
tet er muligheten til & innlemme
sma pasientgrupper, hvor det i dag

_er vanskelig & samle tilstrekkelig
antall pasienter for 4 gjennomfere
gode studier, legger han til.

Vil gjore Norge attraktivt

Et strategidokument for kreft og
gendiagnostikk som Oslo Cancer
Cluster har utarbeidet, oppfordrer
blant annet til & opprette et nasjo-
nalt program for malrettet kreft-
behandling.

- Dette mé vaere en nasjonal sat-
sing hvor vi ser for oss at forskning
styres sentralt - og at det blir eta-
blert fa, sentrale laboratorier for
genanalyse, sier Einarsson.

Storbritannia har kommet langt
med et slikt arbeid. Det nasjonale
Cancer Research har et eget pro-
sjekt, i samarbeid med blant andre
legemiddelindustrien.

- Et tilsvarende system i Norge
vil bidra til at utenlandske forske-
re ser det som attraktivt & teste ut
nye méilrettede legemidler i Norge.
Norske klinikere fir anledning til
4 delta i forskning, og pasientene
vil f4 raskere tilgang til nye med-
ikamenter, kommenterer Einars-
son, som leder Radiumhospitalets
forskningsstiftelse

Forskningsmidler

2011 var oppstartsir for et offent-
lig forskningsprogram for Kli-
niske studier pa kreftomradet.
Programmet administreres av
Norges forskningsrad i samarbeid
med Nasjonalt rad for kvalitet og
prioritering. Prioriteringsriadet
har bestemt at temaomréidet for
denne utlysningen er individuell
tilpasning av behandling til kreft-
pasienter.

I alt skal 100 millioner fordeles
over fem ar, og 60 millioner ble
utlyst i hest. Det er disse midlene
Ola Myklebost og medarbeidere
sgker om.

Lisbeth Nilsen 482 76 048
lisbeth.nilsen@dagensmedisin.no

foundation

making science
work for health

By Dr Philippa Brice |

Norway has taken the first
steps towards creating a nati-
onal cancer genomic diagnos-
tics service.

The first clinical applications
of next-generation sequen-
cing (NGS) technologies have
been widely reported in the
medical literature, and many
hospitals around the world
are trialing different forms
of NGS-based analyses. The
Norwegian Cancer Geno-
mics Consortium, a national
health service collaboration
‘to establish and evaluate
genome-based diagnostics
for cancer therapy decisi-

ons’, will perform tumour
genome sequencing and ana-
lysis for 1000 cancer patients
(and 3000 stored samples),
in a pilot study to determine
whether this information can
help inform better treatment
decisions.

The programme mirrors
similar efforts such as the
UK’s stratified cancer medi-
cine project led by Cancer
Research UK (see previous
news); however, the Norwe-
gians plan to move on to a
second phase that will create
the laboratory, clinical and
bioinformatics infrastructure
to roll this approach out to all

Holistic approach to clinical
genomics in Norway

7 February 2012 |

News story

cancer patients in the health
system, some 25,000 annually.
This will include creation of
a national cancer mutation
database, in partnership with
the national cancer registry.

The
evidence (to demonstrate

Comment: research

potential improvements
in care and outcomes) is
a crucial base for moving
new technologies such as
genome sequencing into cli-
nical practice, but the Nor-
wegian approach is wise to
take account of other equally
vital considerations such as
having nationally agreed pro-
tocols and systems to handle

cancer

and process new testing and
data, as well as efforts to
underpin health professio-
nal and public education, and
provide health economic
impact data. These are pre-
cisely the sorts of measures
recently recommended for
the clinical implementation of
genome sequencing for both
cancer and inherited disease
services in the UK by the
PHG Foundation.
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Norway to bring cancer-gene tests to the clinic

A pilot programme will use latest tumour-sequencing techniques to help guide cancer care.

02 February 2012 Ewen Callaway

Norway is set to become the first
country to incorporate genome
sequencing into its national health-
care system. The Scandinavian
nation, which has a population of
4.8 million, will use ‘next-genera-
tion’ DNA sequencers to trawl for
mutations in tumours that might
reveal which cancer treatments
would be most effective.

In its three-year pilot phase, the
Norwegian Cancer Genomics
Consortium will sequence the
tumour genomes of 1,000 patients
in the hope of influencing their tre-
atments. It will also look at another
3,000 previously obtained tumour
biopsies to get a better idea of
the mutations in different cancers,
and how they influence a patient's
response to a drug. In a second
phase, the project will build the
laboratory, clinical and computing
infrastructure needed to bring
such care to the 25,000 Norwegi-
ans who are diagnosed with cancer
each year.

Norway eventually aims to sequ-
ence each cancer patient's tumour
to provide personalized treat-
ments.

“We don't think the clinic is really
ready for it at this point but it’s
obviously coming fast, so we
would like to get started,” says
Ola Myklebost, a cancer geneticist
at Oslo University Hospital, who is
spearheading the effort. The pro-
ject has not yet been fully funded,
but he expects it to cost upwards
of £4 million (US$6.3 million), not
including equipment costs.

Similar projects are under way
in the United Kingdom and at
research hospitals in the United
States, France and elsewhere. But
Norway’s will be among the first to
look for tumour mutations using
next-generation DNA sequencing
rather than conventional genetic
testing.

Myklebost’s team first plans to
sequence 1,000 genes that are
commonly mutated in cancers,
including a handful for which
drugs targeting the mutated gene
products are available or in clini-
cal testing. But the researchers
will eventually sequence all of the
human genome's 20,000 or so
protein-coding genes, collectively
known as the exome.

Saving on sequencing

That approach — now possible
because of the plummeting price
of DNA sequencing — has several
upsides, says James Peach, director
of stratified medicine at Cancer
Research UK, the London-based
charity that is coordinating the
equivalent British pilot programme.
“The Norwegians are quite lucky
in that they’re planning their initia-
tive later than ours,” he says.

More than a dozen drugs that
specifically target the products of
cancer-causing mutations are on
the market, but many more are in
development. Exome sequencing
could identify, in a single test, the
drugs from which a patient is most
likely to benefit. Under the Nor-
wegian programme, physicians will
receive this information, and it will
be up to them and their patients
to use it.

Mutations in other genes could
predict whether a patient with
cancer is likely to develop resis-
tance to a targeted drug, or help
to explain why a certain drug isn’t
working, says Myklebost. Genome
sequences from patients' tumours
will also be a boon to cancer gene-
ticists mining this data.

Norway’s challenge will be to
sequence cancer genomes quic-
kly and accurately enough to
guide physicians. The genetic tests
that are currently used to deter-
mine whether someone should
be prescribed a particular drug

have typically received a stamp of
approval from regulators, and are
performed in certified labs. Clini-
cal-quality genome sequencing, by
contrast, is still in its infancy and
few hospitals are yet equipped to
offer it. Moreover, much of the
information in a genome sequence,
no matter how accurate, is of little
direct use to oncologists.

“There are not many people |
know who suggest that every
cancer patient should have their
whole exome sequenced and
it’s going to inform their clinical
management,” says Leif Ellisen, a
cancer geneticist at Massachusetts
General Hospital in Boston. Rese-
archers at the hospital designed a
single test that analyses |5 genes
targeted by existing cancer drugs.
The hospital now tests 60 patients
a week, and is collaborating with
a company to market the test
commercially.

Six months into the pilot phase of
the UK stratified-medicine pro-
gramme, Peach says that other
factors besides fast-changing
sequencing technology will have an
important role in the success — or
failure — of these first program-
mes. “The most important thing
that we've picked up is that patho-
logists are incredibly important,”
he says. Tumour biopsies must be
of a high quality to be used in gene-
tic testing or sequencing.

Existing infrastructure in Norway’s
health-care system could also give
the programme a boost over
others, particularly if it is expan-
ded. Every patient with cancer in
Norway is tracked under a single
system. This will allow oncologists
to easily draw on the experiences
of other patients who have recei-
ved experimental therapies targe-
ted to their cancer mutation, says
Myklebost.

“One of the big challenges with
personal approaches is that you

get these micro-trials” with just
one subject, he says. With a nati-
onal registry of patients whose
cancer treatments were guided by
genomics,“you can add together all
these trials and over time you can
get a lot of data,” he adds.

Nature
doi:10.1038/nature.2012.9949
However, the field may receive
the greatest boost from a series
of national and multinational
initiatives now under way in
Europe.Among the most notable
of these is the Norwegian
Cancer Genomics Consortium,
a project initiated by research
groups at hospitals across the
nation, with growing support
from pharma and biotech
companies. If successful, the
consortium could become the
world’s first nationwide initiative
to sequence tumor and healthy
tissue from every cancer patient.
“We’re getting started now on
planning to sequence exomes
from a couple thousand patient
samples, both tumor and blood,
across eight different cancer
types,” says Ola Myklebost, a
group leader at Oslo University
and lead principal investigator for
the consortium. He notes that
Norway’s government-run health
system should prove a boon to
the project.“Virtually all cancer
treatment is through the public
health service,” he says,“and we
have a national cancer registry
that has a very good track record
for following the entire popula-
tion.”
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Reading cancer's blueprint
Michael Eisenstein

Nature Biotechnology 30, 581-584 (2012)
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NCGC omtales i en storre kommentarartikkel:

However, the field may receive the gre-
atest boost from a series of national
and multinational initiatives now under
way in Europe. Among the most nota-
ble of these is the Norwegian Cancer
Genomics Consortium, a project ini-
tiated by research groups at hospitals
across the nation, with growing support
from pharma and biotech companies. If

successful, the consortium could become
the world’s first nationwide initiative to
sequence tumor and healthy tissue from
every cancer patient. “We’re getting
started now on planning to sequence
exomes from a couple thousand patient
samples, both tumor and blood, across
eight different cancer types,” says Ola
Myklebost, a group leader at Oslo Uni-
versity and lead principal investigator for

the consortium. He notes that Norway’s
government-run health system should
prove a boon to the project.“Virtually all
cancer treatment is through the public
health service,” he says,“and we have a
national cancer registry that has a very
good track record for following the
entire population.”

THE LANCET

Genomic medicine and the NHS: it is possible

An independent advisory group has urged the
UK Government to integrate genomic medi-
cine into the National Health Service (NHS).
The Human Genomics Strategy Group (HGSG),
established in 2010 after a House of Lords
inquiry into genomic medicine, set out their
recommendations in a report published on Jan
25. First, the group proposed that the govern-
ment outline a policy for expansion of genomic
technology in the NHS; HGSG emphasised that
commissioning of cost-effectiveness studies will
be a necessary step. Second, a central national
database should be established for genomic data.
A major role of this repository will be to aid

ongoing research.

HGSG suggest that commissioning of genomic
services be undertaken by a national specialised
service, with the NHS Commissioning Board
taking a lead role. This body would work with
the National Institute for Health and Clinical
Excellence and the UK Genetic Testing Network
to assess the clinical validity of genetic tests and
to set quality standards, and collaborate with
the Department of Health to establish a service
delivery model. HGSG emphasised that changes

to education of health professionals should

Keeping patients safe

In July, 2011, the UK’s medical regulator, the
General Medical Council (GMC), was told by
the Commons Health Select Committee to send

In

a“clear signal” to doctors that they were failing
in their duties if they did not report concerns
about patients’ safety. That signal has now come
in Raising and acting on concerns about patient
safety—new GMC guidance published on Jan
26, which advises doctors about the best ways
to alert employers and health-care regulators

about poor quality care.

The guidance emphasises that doctors have a
duty of care to report actions that may endanger
patient safety and that responsibility must over-
ride personal and professional loyalties. It notes
that there is legal protection in the UK against
victimisation and dismissal of individuals who
expose malpractice and it reassures doctors that
firm proof is not needed for a valid concern to
be raised. The guidance is not without teeth. It
warns doctors that “serious or persistent failure
to follow this guidance” will put doctors’ regis-
tration at risk. Importantly, for the first time in

such guidance, the GMC has banned so-called

Editorial Vol 379 February 4, 2012

begin urgently so that skilled workers are in
place to implement service developments.
Public engagement will be essential—the group
recommended a campaign to raise awareness
about ethical, legal, and social issues relating to

genomic technology.

The advisory group noted that the UK must
act quickly to avoid being left behind in this
field—a point illustrated by the recent launch
of the Norwegian Cancer Genomics Consor-
tium, a national collaboration for genome-based
diagnostics in cancer treatment. Responding to
the report, Health Secretary Andrew Lansley
announced plans for a new commissioning and
funding structure for molecular testing in UK
cancer care, to be complete by April, 2013.
This is welcome news in the build up to Feb 4’s
World Cancer Day, for which this year’s theme
is “Together it is possible”. This mantra might
well be applied to the HGSG’s recommendati-
ons. Large-scale adoption of genomic technology
could revolutionise the health service— achie-
ving it will require collaboration across many
key groups, from policy makers to researchers,

industry, and health-care workers. The Lancet
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utfordringer

Antallet krefttilfeller oker
parallelt med en skende andel
eldre i befolkningen, og rammer
na hver tredje nordmann i lopet
av livet. Kreft oppstar pa grunn
av skader i cellenes arvestoff,
og det pagar stor internasjonal
forskning pa kartlegging av
hvilke gen-forandringer som er
de viktigste. | Norge arbeider
blant annet Norsk Kreftgeno-
mikkonsortium med & kartlegge
disse genvariantene i en rekke
typer kreftsvulster med tanke
pa bedre diagnostikk og
behandling. Hvordan skal vi
raskere fa forskningsresultatene
inn i pasientbehandlingen?

Genforandringene, eller
mutasjonene, gir ukontrollert
cellevekst, og cellenes egenska-
per endres. Skadene kan
forérsakes av forskjellige
miljefaktorer, for eksempel
solstréler, sigarettroyk, stoffer i
mat og miljg, men oftest
tilfeldige feil nar en celle deler
seg. Derfor aker risikoen for de
fleste kreftformer med alderen.
Kreftceller kan som kjent spre
seg til andre steder i kroppen,
og de utvikler mekanismer som
gjer at de kan gjemme seg for
immunceller som jakter pa dem.

Mer enn 800 gener er kjent &
veere involvert i kreftutvikling,
og ingen kreftsvulster er
genetisk like. Ogsa innad i
svulsten kan det veere store
forskjeller. Derfor er kreft en
vanskelig sykdom & behandle.
Men med bedret kunnskap om
de mekanismer som regulerer
kreftcellenes vekst vil man ha
starre mulighet for mer
effektivbehandling.

Ulikheter i genetisk bakgrunn i
kreftcellene og i sammensetnin-
gen av celletyper i kreftsvulsten
kompliserer behandlingsforlo-
pet siden man ikke vet hvordan
de forskjellige kreftcellene vil
respondere. Cellegift og

straleterapi gar grovt til verks
og tar livet av bade syke og
friske celler som deler seg raskt
og kan medfere mange og
alvorlige bivirkninger. Selv om
mange blir friske med slik
behandling, er det ogsa mange
som ikke responderer, eller far
tilbakefall fordi noen av cellene
var resistente mot behandlin-
gen. .

Kreftgenomikk er komplisert og
krever nye samarbeidsformer
innen kreftbehandling. Nasjo-
nalt Kreftgenomikkonsortium
(NCGC, se kreftgenomikk.no)
representerer en ny strategisk
samarbeidsform innen kreftme-
disin i Norge. Her bringes de
store medisinske sykehus- og
forskermiljgene i landet sammen
for & lage en god infrastruktur
for a ikke bare forske for ny
kunnskap, men for & fa metode-
ne ut i klinikk, og ogsa legemid-
delindustrien, Bioteknologira-
det, Kreftforeningen og
Kreftregisteret er involvert.
Dette krever samfunnsdialog og
tverrfaglig samarbeid ogsa med
jurister og etikere, og store
databehandlingsenheter for
bioinformatikk.

Ved 4 sekvensere genene fra
pasienters kreftsvulster
kartlegger vi hvilke genvarianter
som er viktig for hver enkelt
krefttype og samler kunnskap
om hvordan dette kan brukes til
mer maélrettet behandling ved &
finne best mulig egnet cellegift
eller bestemte malrettede
medisiner. Slik "kreftgenomikk”
vil gi legene flere og bedre
verktoy i jakten pa en sykdoms-
diagnose, noe som kan gi bade
et raskere og et mer nyansert
bilde av hver pasient. Vi
forsoker & identifisere hvilke
gener som kan utnyttes i
behandling, og prever ut i
laboratoriet medisiner som
spesifikt angriper disse, for &
kunne sende pasienter til de

riktige kliniske utprevninger av
nye medikamenter nar ikke de
vanlige medisinene hjelper.
Gjennom kliniske utprevinger
pa pasienter vil vi ta kunn-
skapen videre til klinikken.
Samtidig vil vi finne ut om
eksisterende medikamenter kan
veere effektive for behandling
ogsa av andre typer kreft, slik at
vi kan utnytte disse best mulig.
Malet er & kunne tilby mer
presis, effektiv og skansom
behandling for kreftpasienter.

Dette er viktige steg i strategi-
en for persontilpasset kreftme-
disin. Den store utfordringen
ligger i at pasientgruppene blir
smalere ettersom diagnosene
blir mer presise. Dette krever
blant annet at man ma vurdere
nye mater kliniske studier

legges opp pa.

En annen utfordring er knyttet
til tolkningen av pasientenes
genetiske informasjon. Hvilke
genvariasjoner som er sykdoms-
skapende og hvilke som er uten
betydning kan veere vanskelig a
avgjore. Omfattende genetisk
kartlegging krever ogsa mye
spesialkompetanse, teknologisk
utstyr og store ressurser til &
analysere data, samt gode
lesninger for lagring av sensitiv
geninformasjon.

Nye malrettede medisiner er
sveert kostbare, og kost-nyt-
te-vurderinger vil alltid ligge til
grunn for de helsepolitiske
avgjorelser som fattes. Slike
problemstillinger vil i skende
grad prege helsetilbudet til
kreftpasienter. Men gjennom
bedre kartlegging av genfor-
andringer i svulstene vil man pa
sikt i sterre grad kunne si pa
forhand hvilke pasienter som vil
ha nytte av hvilken type
behandling. For helsevesenet
og samfunnet betyr dette at
man far sterre helsegevinst av
de tilgjengelige midlene. Men

framfor alt betyr det at den
enkelte pasient i mindre grad
risikerer bivirkninger og
ulemper av behandling som ikke
virker; at den enkelte kan fa det
tilbudet som har sterst sannsyn-
lighet for & hjelpe nettopp han
eller henne. Derfor er kunnskap,
informasjon og debatt om
prioriteringene innen forskning
og helsevesenet viktig, og det
er ogsa viktig at nye tilbud om &
delta i utpreving gjeres
tilgjengelig for pasienter i alle
regioner basert pa felles
analyser. Norsk Kreftgenomik-
konsortium arrangerer i
samarbeid med Kreftforeningen
og Bioteknologiradet et
klinikkmete og et apent mote
(3. Og 4.desember i Trondheim)
for & informere om hva
kreftgenomikk er, og hvordan
det ber tas i bruk i klinikken.
Klinikere, pasienter og pareren-
de trenger kunnskap om
mulighetene, men samtidig
forsta begrensningene og
kompleksiteten bade i biologien
og i de nye metodene, og de
etiske og samfunnsmessige
utfordringene ved denne
satsingen. Med en dpen
samfunnsdialog haper vi & legge
grunnlaget for en vellykket
innfering av persontilpasset
kreftmedisin i Norge.

Professor Ola Myklebost, Oslo
Universitetssykehus leder av
NCGC

Professor Per Eystein Lenning,
Haukeland Universitetssykehus
Direktor Sissel Rogne, Biotekno-
logiradet

Generalsekretaer Anne Lise
Ryel, Kreftforeningen
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Store ressurser satses pa persontilpas-
set medisin. Slik behandling gir store
muligheter og etiske utfordringer — for
bade samfunnet og enkeltpasienter.
Mgte med pasienten, forklaring av hans
behov for persontilpasset behandling.
Riktig behandling pa riktig tidspunkt
Hver eneste dag tar millioner av men-
nesker medisiner som ikke hjelper dem.
Mange far alvorlige bivirkninger. Hva om
man kunne velge effektiv og personlig
tilpasset behandling like enkelt som man
matcher blodtype fer blodoverfering?
Hapet er at dette blir mulig i fremtiden,
for alt fra arvelige genetiske lidelser til
folkesykdommer som kreft og diabetes.
| s fall kan vi skreddersy forebyggings-
tiltak, diagnostikk og behandling basert
pa den enkeltes seregne biologiske
bakgrunn. Dette kalles persontilpasset
medisin.

Hva gjor deg til deg?

Var genetiske sammensetning bestem-
mer i utgangspunktet alle vare biolo-
giske egenskaper. Men selv om alle
cellene i et individ har samme DNA,
uttrykkes genene ulikt i forskjellig vev
og pa forskjellige tidspunkter. Dette
kalles epigenetikk og skjer ved at andre
molekyler kan skru genene av og pa.
Epigenetikken pavirkes av faktorer
i og utenfor kroppen. Bade maten vi
spiser og sinnsstemningen var pavirker
balansen av mange biokjemiske stoffer
i kroppen. | tillegg vil vi gjennom hele
livet eksponeres for mange andre fak-
torer som er med pa a forme oss, blant
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Persontilpasset medisin —
hype, hap og helsedebatt.

Sigrid Bratlie

annet miljgstoffer i naturen og mikro-
organismer som bakterier og virus.
Hvordan sykdom oppstar og utvikler
seg, bestemmes av samspillet mellom
alle disse elementene, og varierer fra
person til person.Vellykket persontil-
passet medisin avhenger av at vi klarer
a forsta disse personlige variasjonene
og innretter behandlingen etter dem.

Kartlegging

Teknologien for & sekvensere DNA har
gjort veien til anvendt persontilpasset
medisin kortere. Da det mennenske-
lige genomet for forste gang ble kart-
lagt i starten av dette artusenet hadde
det tatt 13 ar, med en prislapp pa flere
hundre millioner dollar.| dag kan et helt
menneskegenom sekvenseres pa under
et dogn til prisen av en rimelig sydentur.
Dermed blir DNA-analyser en stadig
viktigere del av bade forskning og klinisk
diagnostikk. Slike analyser kan avslgre
mutasjoner eller spesielle gen-varianter
som kan gi opphav til sykdom, eller som
kan pavirke hvordan vi responderer pa
medisinsk behandling.

Men DNA-sekvensering vil bare gi
en del av svaret. Et innflakt puslespill
av faktorer pavirker helsen var.Ved 3
undersgke ulike biomarkgrer — malbare
biologiske indikatorer — kan man tilby
pasienten et skreddersydd behandlings-
forlep (se figur).

Storsatsing

Mange mener tiden n3d er inne for 2
satse stort pa persontilpasset medisin.
Rask teknologisk utvikling gjor meto-

dene for datainnsamling, diagnostikk og
behandlingsutpreving bedre, billigere og
lettere tilgjengelig. Biologiske prover fra
biobanker, kombinert med informasjon
fra offentlige helseregistre, gir store
muligheter for medisinsk forskning.

| januar 2015 annonserte USAs presi-
dent Barack Obama at det skal bevilges
215 millioner dollar til forskning pa og
utvikling av persontilpasset medisin i
USA. Pengene skal blant annet brukes
pa 3 kartlegge genene til én million
amerikanere.

Ogsa i Norge er persontilpasset medi-
sin et prioritert omrade. Det har blitt
fremmet forslag i Stortinget om at
regjeringen bor legge frem en nasjonal
strategi og finansieringsplan for person-
tilpasset medisin i Norge i statsbud-
sjettet for 2016. En slik strategi skal nd
utarbeides av Helsedirektoratet. Kreft,
infeksjonssykdommer og sjeldne arve-
lige genetiske lidelser er fremhevet som
saerlig aktuelle satsingsomradet for per-
sontilpasset medisin.

Mange utfordringer

Selv om den teknologiske utviklingen
gar raskt fremover, er veien til skred-
dersydd behandling for alle fortsatt
lang. Var kunnskap om hvilken rolle
ulike gener og andre biologiske fakto-
rer spiller i sykdomsutvikling er fort-
satt mangelfull. Det behgves derfor mye
forskning bade pa grunnleggende bio-
logiske mekanismer og hvordan disse
kan brukes i behandling. | tillegg er det
ofte vanskelig a identifisere hvilke gene-



tiske endringer som forarsaker sykdom
og hvilke som bare er naturlig variasjon.
Dette stiller store krav til investeringer
i infrastruktur og i kompetanse til a lagre
og analysere dataene pa en god mate.
For alle eller for enkelte?

Hapet er at store populasjonsstudier vil
avdekke nye sykdomsgivende risikofakto-
rer, slik som genmutasjoner. | realiteten
er det likevel mange viktige genvarianter
som opptrer svart sjeldent. Studier pa
sma grupper og enkeltindivider er derfor
nedvendig, men ogsa gkonomisk og
logistisk ressurskrevende. Det vil heller
ikke ngdvendigvis vare attraktive mal for
legemiddelindustrien. For a sikre en mest
mulig rettferdig tilnarming til persontil-
passet medisin for ulike pasientgrupper
ma derfor robuste kost-nytte vurderin-
ger ligge til grunn for de helsepolitiske
prioriteringer som gjgres.

Sensitive data

En annen utfordring er knyttet til per-
sonvern. Gode samlinger av biologiske
data er en forutsetning for god forskning,
serlig hvis de kan sammenkobles med
personregistre med helse- og popu-
lasjonsdata. Forskning pa slike data er
nedvendig for utvikling av diagnostikk
og behandlingsmetoder. Men nettopp
fordi slik informasjon ofte kan spores
tilbake til individet er det avgjerende a
fa pa plass god infrastruktur for forsvarlig
og sikker lagring av sensitive data, for a
ivareta personvernet.

| tillegg er det ogsa uavklarte spors-
mal knyttet til individets rett til innsyn
i egne data. Tolkning av genanalyser og
sykdomsrisiko er vanskelig, og pasienter
bor skjermes fra usikker, ugnsket eller
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lite brukbar informasjon. Hva om man
har gkt risiko for sykdommer det ikke
finnes behandlinger for? For mange vil
slik viten kunne bli en sykdomsskapende
psykisk pakjenning.

For a forsta og fortolke testresultatene
vil mange pasienter ha behov for gene-
tisk veiledning. God genetisk veiledning
er imidlertid ressurskrevende, og antallet
genetiske spesialister er lite. Det gjor det
ngdvendig a prioritere og fordele de res-
sursene som finnes. | tillegg er det stadig
flere private akterer som tilbyr genetiske
tester direkte til forbrukeren. Denne
utviklingen skaper behov for juridisk
avklaring omkring rettigheter og plikter
pa alle nivaer — for den som undersgkes,
leger, forskere, forvaltere av biologiske
data, private og offentlige tilbydere av
helsetjenester og samfunnet som helhet.
Omfattende langtidsprosjekt
Persontilpasset medisin kan revolusjo-
nere hvordan vi forstar og handterer
sykdom, men det er et stykke igjen til
skreddersydde behandlinger kan tilbys
alle. De strategiske planene som na utar-
beides vil i stor grad forme fremtidens
helsetilbud. Det er derfor viktig at dette
gjores pa best mulig mate.

Avslutning med pasienten
Persontilpasset medisin har stort poten-
siale, men ogsa mange utfordringer. Sat-
singen involverer et bredt spekter av
aktgrer med ulike synspunkter pa saken.

Forsker Ola Myklebost, leder av
Norwegian Cancer Genomics Con-
sortium:

-Pa kort sikt er det innen forskning vi
finner det storste potensialet for per-
sontilpasset medisin, som for eksempel

a kartlegge hvordan gener pavirker ulike
biologiske funksjoner. Ogsa innen diag-
nostikk vil nye metoder kunne innebare
betydelige tids- og kostnadsbesparelser,
samt a finne nye mater a bruke eksis-
terende behandlinger. Likevel krever det
store omfanget av nye krefttilfeller hvert
ar en betydelig gkning i kapasitet.

Lege Hege Russnes, leder for fag-
gruppen for molekylzrpatologi i Den
Norske Patologforening:

-For 2 fa et detaljert diagnostisk bilde av
pasienten vil det vare viktig a integrere
et bredt spekter av fagfolk som geneti-
kere, patologer, biologer og legespesia-
lister. Vi ma ogsa tenke annerledes om
hvordan kliniske studier skal gjennomfo-
res, siden pasientutvalget krymper etter-
som metodene blir mer skreddersydde.
Med dagens system vil det ta lang tid a
utvikle ny persontilpasset diagnostikk
og behandling. Man ma derfor i sterre
grad gjore forskning og kliniske studier
pa enkeltindivider.

Politiker Torgeir Micaelsen i stortin-
gets helse- og omsorgskomité:
-Fremtiden er her na. Og den heter
persontilpasset medisin. Her ligger det
neste store spranget i medisinen. Men
behandlingen reiser ogsa dilemmaer og
utfordringer knyttet til faglige retningslin-
jer og kompetanse, prioriteringer, etikk
og okonomi. Persontilpasset medisin gir
store muligheter, men vil trolig ogsa vaere
kostnadsdrivende for helsetjenesten. Det
er derfor viktig at vi tar politisk grep om
utvik

Faktaboks

Kreft er en ledende dedsarsak
bade nasjonalt og globalt, og mange
av standardbehandlingene medfgrer
alvorlige bivirkninger.Alle kreftsvul-
ster har en unik genetisk sammen-
setning.Ved a kartlegge individuelle
forskjeller hos hver enkelt pasient
kan man derfor skreddersy behand-
lingsopplegget. Dette kan redusere

bivirkninger fra unedvendige og
kostbare medisiner, samtidig som
pasientens levetid og livskvalitet
potensielt gkes betraktelig.

Sjeldne arvelige sykdommer
forarsakes av spesifikke genfeil.
Eksempler er Huntingtons sykdom,
en alvorlig nevrologisk lidelse hvor
gradvis svinn av hjerneceller med-
forer bade motoriske og psykolo-
giske problemer, og cystisk fibrose,

en sykdom som svekker organfunk-
sjon i blant annet lunger og mage/
tarm-kanalen. Genomundersgkel-
ser har vist seg a gi raskere og mer
presis diagnostikk av flere slike til-
stander, spesielt hos pasienter som
tradisjonelt har vart vanskelig a
diagnostisere.

Infeksjonssykdommer forarsakes
av mikroorganismer som bakte-
rier, virus, sopp eller parasitter, og

rammer hvert ar et stort antall
mennesker. @kt bruk av DNA-se-
kvensering kan tilrettelegge for rask
identifisering av mikroorganismer
og dermed hurtigere og mer presis
diagnostisering og behandling. Det
vil ogsa vaere nyttig for finne resis-
tensgener hos bakterier, noe som
kan minimere ungdvendig bruk
av antibiotika og dermed bremse
spredningen av antibiotikaresistens.
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Samfunn
Hovedsaken

Medisin Fremtiden

JAKTEN
PAEN
KREFTKUR

Forskere kartlegger genene til kreftsvulster i hdp om d
finne en eksisterende behandling som hjelper.

TEKST Per Magnus Riseng FOTO Tom A. Kolstad

%

Tumorens territorium.
Prgven under mikroskopet til
Bodil Bjerkehagen viste et
landskap delt mellom idyllisk
muskelvev pa den siden og
kreftens kaos pa den andre.
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Samfunn
Medisin

adiumhospitalet, en formiddag i
oktober i fjor: Pa et mogterom sit-
ter professor Ola Myklebost og
fire kolleger boyd over notatblok-
kene sine, midt i en diskusjon om etiketter,
flowcharts, det interne forskernettet og andre
gra detaljer som legger grunnlaget nir man skal
stable pd bena et unikt kreftforskningsprosjekt.
I gar kom professoren tilbake fra hgstens elg-
jakt. Han har skiftet ut jegeruniformen og hengt
en hvit forskerfrakk pa den hengslete kroppen,
Kklar for en helt annen jakt. Som barn likte han
a plukke fra hverandre lekene sine og sette dem

A-MAGASINET 20. MARS 2015

sammen igjen, se hvordan ting virker — den
samme nysgjerrigheten som har drevet ham
gjennom 25 ar med forskning pa Radium-
hospitalet.

EN LITEN PROSENT. De jakter p4 en «kur mot
kreft». De kjemper «kampen mot kreften», i
hdp om a «lgse kreftgaten». Slik lyder histori-
ene om kreftforskerne, fortalt igjen ogigjen.
Men hvordan ser det ut, dette hapet, denne
jakten og kampen?

Dette er historien om en klump i et lar, og
dens reise fra en nordnorsk gérd til opera-

sjonsbordet og et enestdende kreftforsknings-
prosjekt.

Nyere forskning har gitt oss en eksplosjon av
kunnskap om gener, med utallige nye mulig-
heter. Kreftforskere har fatt et nytt vdpen. Det
er ennd tidlig, men et mal som peker seg ut, er
mer persontilpasset kreftbehandling. I dag ba-
serer behandlingene seg pa hva som tidligere
har vert mest effektivt mot samme kreftform.
Samtidig regner man med at to av tre medika-
mentbehandlinger som gis, er uten effekt pa
kreftsvulsten. Svulster er sngkrystallene fra hel-
vete; ingen er helt like. Ved & kartlegge gener og




genfeil i en svulst kan man bedre forutse hvilke
behandlinger som vil virke og ikke. Dette kan
gi feerre ungdige behandlinger, mindre unadig
lidelse for pasienten, feerre ungdige utgifter for
samfunnet. [ ar var andre aret pa rad der Kreft-
foreningens innsamlingsaksjon, Krafttak mot
kreft, gikk til forskning pa personlig tilpasset
kreftbehandling.

I Norge leder Ola Myklebost forskningen pa
omradet, gjennom det sakalte kreftgenomikk-
prosjektet. Det var hans idé a starte et prosjekt
rettet mot sarkomer, som for ham er en ideell
kreftform for genforskning.

VEDLEGG: SARTRYKK AV UTVALGTE MEDIEOPPSLAG

Av de vel 30.000 nye krefttilfellene i Nor-
ge hvert ar utgjor sarkomer knapt 1 prosent
- langt bak kreft i bryst, prostata, lunger og
tarmer. Den sjeldne formen oppstariben og
blgtvev og er lite forsket pa. Barn og unge
rammes oftest. Behandlingstilbudet er ikke
all verden. Men Myklebost har fatt en idé.
Hva om de kartlegger genene til svulstene
hos pasientene med sarkomer? Er det likhe-
ter med andre kreftformer? Hapet er a fin-
ne andre, eksisterende behandlinger som
kan brukes mot sarkomer. Sjeldne kreftfor-
mer som dette utgjor en av de stgrste pasi-
entgruppene. Neglisjerte og vanskelige a for-
ske pa gir disse langt flere tapte levear enn
andre kreftformer.

Forskningsprosjektet har et ambisigst
mal: A kartlegge genene i svulstene til norske
sarkom-pasienter. Alle sammen, over flere
ar. Samtlige norske universitetssykehus bi-
drar. Men Myklebost og kollegene som sit-
teri mgterommet denne oktoberdagen, vet
at én faktor er viktigere enn alt annet: De ma
finne alle pasientene, og de ma fi dem med
seg pa dette. Uten dem har de ingenting.

DEN GAMLE SKADEN. Samtidig, 850 kilome-
ter lenger nord, gar Rune Otto Solhaug med
en kul i laret. Om noen uker skal den ligge i
en hvit plastbotte.

Men akkurat nd er ikke 62-aringen spesi-
eltbekymret. Han husker godt dagen da be-
net fgrst hovnet opp, 21. juli 2011. En mulig
blodpropp, sa legen hjemme i Grane kom-
mune i Nordland. Hun sendte ham til syke-
huset i Mosjgen. En gammel skade, sa de, og
sendte ham hjem.

Der fortsatte Solhaug som for. Om mor-
genene Kjgrte han til jobben sin i kommu-
nen med rensing av drikkevann. Han fort-
satte arbeidet hjemme pa barndomsgarden,

01

Kulenes stoppsted. Runes
kul ble skéret opp, fordelt og
lagret pd Makrolaben. Her
tas arlig flere tusen mulige
kreftsvulster imot av lege
Betina Katz (t.v.), patologi-
assistent Asmund Nybgen,
patolog Bodil Bjerkehagen
og deres kolleger.

02

Forngyd. En naveerende og
tre fremtidige fysioterapeu-
ter hjelper Rune Otto
Solhaug med opptreningen
pa Radiumhospitalet etter at
svulsten og en del av lérmus-
kulaturen er operert vekk.

der han bor med kona, barnehagestyreren An-
ne-Grethe, og noen titalls sauer. Turer i fjellet,
laging av tollekniver, pusling med gamle biler
—altvar som for.

Pasken 2014 oppdaget han kulen. Jaha, tenk-
te han, dengamle skaden. Ikke gjorde det vondt
heller. Sa han fortsatte.

Sommeren kom.

Hosten kom.

Det er blitt november da kulen begynner &
vokse. Sa kommer smertene. Neermest over nat-
ten fir Solhaug problemer med & gi. Men han
ringer ikke legen, slik han heller ikke gjorde
den gangen han trodde han hadde omgangs-
syke og det viste seg & vare et hjerteinfarkt. Da
som nd er det kona som narmest ma komman-
dere ham til legen.

Igjen sender legen ham til Mosjgen. Pa syke-
huset kjores han inn i en MR-maskin. Legene
ser pa bildene og virker veldig sikre da de kom-
mer tilbake: Kreft.

Kreft?! Men han er jo frisk? Et hjerteinfarkt
er toft, men ogsd ukomplisert, synes Rune Sol-
haug: Enten sa slar hjertet, eller sa slar det ikke.
Dette er verre. Alt blir svart. Han ringer Anne-
Grethe, men husker ikke senere hva han sier. Pa
sykehuset ber de ham pakke kofferten. Veer klar,
sier de, du skal til Radiumhospitalet.

GRAPEFRUKTEN. Da han og kona kommer til
Radiumbhospitalet, tas det mange prover. En na-
lebiopsi i laret hans — der en nal stikkes inn og
henter ut en celleprgve fra klumpen — bekref-
ter at det antagelig er snakk om kreft, muligens
et blgtvevssarkom. Og den er aggressiv; pd en
uke vokser svulsten med en centimeter i hver
retning, til den er pa storrelse med en grape-
frukt. En snarlig operasjon planlegges. Han far
besgk av sykepleier Stine Nzss, som har med
seg samtykkeskjemaet fra forskningsgruppen:

Kan Solhaug tenke seg a la dem bruke deler »
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» avsvulsten hansi et forskningsprosjekt for sarkomer?
Han bidrar mer enn gjerne; synes det er kjempebra hvis
hans sykdom kan bidra til & hjelpe andre.

Sauebonden far ogsa besgk av kirurg Ole-Jacob Norum.
Kirurgen pleier a fortelle pasientene sine at sarkomer an-
tagelig er ren uflaks, en krefttype som vanligvis dukker
opp uten kjent arsak. Na tegner og forklarer han, forteller
hvordan Rune Solhaug kan vente seg at benet vil funge-
re i ettertid. En del av larmuskelen ma fjernes, og det kan
ta lang tid for han kan ga normalt igjen. Men Norum er
forsiktig med a fortelle pasienten hva han ikke kan gjore.
Nar sarene har grodd, vet han, er det utrolig hva folk far til.

Den 21. november trilles Solhaug inn i operasjonssa-
len pa Radiumhospitalet. Narkosen siver inn i kroppen.
Igjen blir alt svart.

1 GRAM HELBREDELSE. Med Solhaug dypt inne i et smer-
tefritt dremmeland starter klumpen i laret sin lange reise.

Ole-Jacob Norums skalpell bryter huden til sauebon-
den med et presist snitt. Operasjonen er en gvelse i ana-
tomi. Under overflaten kan ikke kirurgen se selve svul-
sten; den ligger gjemt i muskelen, og Norum navigerer seg
frem med god hjelp fra ferske MR-bilder. Hvis han skjaerer
isvulsten, risikerer han 4 spre kreftceller videre i pasien-
tens kropp, sd han ma skjeere rundt, med minst en centi-
meters sikkerhetssone av friskt vev.

Operasjonen tar tre timer. Kort tid etter at den er skaret
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01
Detektiven. Bodil
Bjerkehagen er en av
patologene som gir
diagnosen til de sjeldne
pasientene med kreft i
ben og blgtvev.

02

Snitter og stgper. Alle
kreftprgver kuttes til og
stgpes i voks fgr de
lagres. Her av Solveig
Kjeerne.

ut, blir svulsten lagt i en hvit botte med lokk og fraktet til
en brutal, helt essensiell del i sykehusets nedslitte H-bygg.
Bygget ble reist pa begynnelsen av 60-tallet, tre tiar et-
ter Radiumhospitalets dpningi 1932, da man enna visste
lite om kreft. Naboene pa Montebello protesterte mot det
planlagte bygget, redde for at det skulle skade omréadets
boligpriser, og den norske overlegen og kreftpionéren Se-
verin Andreas Heyerdahl métte rykke ut og forklare at all
erfaring tilsa at «det ikke er direkte smittsomt fra individ
til individ». Det siste enslige grammet med kreftkureren-
de radium ble omhyggelig fraktet fra Brussel i en safe med
13,5 centimeter tykke blyvegger, og sykehuset —med plass
til 71 pasienter, som hver betalte 6 kroner degnet pluss ut-
legg til radium og rentgenbehandling—kunne dpne. Kong
Haakon holdt &pningstalen. «Jeg gnsker a gratulere den
norske legestand», sa han, «med at malet, et forsteklas-
ses hospital med alle moderne hjelpemidler, er nadd.»

DETEKTIV BJERKEHAGEN. 83 ar senere er det mye ved Ra-
diumhospitalets bygningsmasse som hverken er forste-
Klasses eller topp moderne. I flere ar har ledelsen bedt om
midler til opprustning. Da Solhaugs svulst nar frem til H-
bygget, blir den plassert pa en benk i et rom med gront li-
noleumsgulv og et treskilt pa veggen som advarer: «Ingen
reking/spising i laboratoriet». Ogsa pa den oransje veggen
henger en liste over dagens operasjoner, med navn og fod-
selsdatoer. De fleste pasientene er fgdt pa 30-, 40-, 50- og




60-tallet, noen pa 70-tallet. Noen f er fodt pa 2000-tallet.

Dette er Makrolaboratoriet. 15.000 vevsprgver kom-
mer hit hvert ar, fra ertestore hudprever til amputerte
ben. Mange inneholder kuler oppdaget av nordmenn —
pa sydentur, i dusjen, en fest, eller kanskje pa trikken til
jobb. Hvor alvorlig er det? Er svulsten aggressiv? Rakk den
a spre seg? Hver prove skjuler et svar, og det er patologe-
nes jobb & finne det.

Solhaugs svulst far et ID-nummer. Den bzres inn i et
nytt rom, legges pa en benk omgitt av kniver, skalpeller,
pinsetter, og tarmsakser. Den skjeres opp. Biter av svuls-
ten hentes av forsker Eva Stratford, som legger den pa tgrr-
is og tar den med til Ola Myklebost og sarkom-prosjektet.
Resten senkes i formalin, der vevet hardner og blir lette-
re & skjeere i. Etter noen dager i formalin hentes svulsten
frem igjen. Den legges pa et av arbeidsbordene hvor leger
og patologassistenter skjeerer i bryster og livmorer og and-
re kroppsdeler som skal forberedes for analyse hos pato-
logene. Nye biter skjeres, stapes i voks, snittes, farges og
legges pa glass — en dgdelig sykdom, destillert til rosa flek-
ker pa millimetertynne glassplater.

Patolog Bodil Bjerkehagen fikk gynene opp for yrket sitt
mens hun studerte medisin. Hun synes jobben er spen-
nende, litt som detektivarbeid. En pasient kommer inn
med et problem, et mysterium, og sammen med kolle-
gene skal hun preve a finne diagnosen. Fem dager etter
Solhaugs operasjon far hun et snitt av svulsten til analyse.

VEDLEGG: SARTRYKK AV UTVALGTE MEDIEOPPSLAG

03

Viktige pasienter. En
kort operasjon har gjort
at Runes sykdom vokser
videre pd mus — uvurder-
lige pasienter dersom
forskerne gnsker & prgve
ut behandlinger.

Hun legger den under mikroskopet. Justerer fokus, dytter
pa platen, studerer landskapet som dpenbarer seg. Hun
ser lange, friske muskelfibre fra Runes lar, ispedd sunne
cellekjerner. Sa endres terrenget. En annen, velkjent type
celler dukker opp, unormalt mange, altfor store. Denne
gangen er mysteriet enkelt a lgse for den erfarne pato-
logen.

3. desember gir Bjerkehagen sin diagnose, en endelig
bekreftelse pa at kulen i Runes lar var en aggressiv form
for blgtvevssarkom.

DE UVURDERLIGE PASIENTENE. Kreften lever videre.

Radiumhospitalet har ikke bare noen av landets mer
nedslitte sykehusbygninger. Et steinkast og et halvt ar-
hundre unna H-bygget ligger Forskningsbygget, et 7000
kvadratmeter stort forskerparadis i stil og glass, ferdigstilt
12009 for 1,2 milliarder kroner. Det er her, i Dyreavdelin-
gen, at Runes sarkom har ftt et nytt liv.

I et av mange sma plastbur med ror og redepapir krav-
ler tre hvite mus med gule plast-piercinger i gret og grsma
hjerter som vibrerer mer enn de slar, mer enn 600 slag i
minuttet. Samme dag som Rune Solhaug ble operert, ble
deler av svulsten hans fraktet hit. De tre spesialbestilte
musene, avlet frem til 8 mangle immunforsvar, ble bedg-
vet og barbert. Femten minutter, et snitt og et sting sene-
re har musene fatt svulsten transplantert under huden.
Slik kan forskerne overvake om kreftcellene utvikler »
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> seg. Noe de gjor. | midten av desember har svulsten
fatt feste og vokser under huden pa musene.

Det betyr at forskerne kan prove ut ulike behandlinger
pa dem, basert pa kartleggingen av genene i Runes svulst.
Dit er det enna et stykke igjen.

MASKINENE TAR OVER. Den 12. januar, noen etasjer over
musene og rottene, plukker molekylaerbiolog Heidi Kors-
mo frem et lite ror med en bit av svulsten fra fryseren. Hun
tilsetter en lyseringsbuffer, en vaeske som gjor at cellene
slipper ut arvestoffet DNA. S legger hun en liten stalku-
le i rgret, og plasserer det i en maskin som rister proven
til vevet gar i opplesning. Preven plasserer hun deretter
sammen med andre i en robot, for hun trykker «DNA» pa
bergringspanelet. Roboten durer som en printer. En halv-
time senere har den skilt ut DNA fra tumorvevet.

Noen dager etter tar Jinchang Sun over stafettpinnen.
Den kinesiske forskeren oppdaget Norge 20 r gammel,
da han besgkte faren som jobbet ved den kinesiske am-
bassaden. Han ble hektet pa naturen og tok en master-
grad i molekylar biovitenskap ved Universitetet i Oslo.
Na pendler 31-aringen daglig fra Asker til Radiumhospi-
talet. I et lite, vinduslest rom drypper Jinchang den fly-
tende proven pa glassplater med ersma kanaler. I en uke
har han omstendelig bearbeidet DNA-et og laget et mo-
lekylert bibliotek som kan brukes til & bestemme opp-
bygningen av alle genene. Han ser pa glasset, spruter ren-
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01

Sma forhold. Jinchang
Sun vokste opp i
kinesiske Wuhan, med 10
millioner innbyggere. Na
pendler han fra Asker til
Radiumhospitalet, der
han kartlegger DNA i
norske kreftsvulster.

02

Analysen. Bioinformati-
kere studerer bilder som
dette — store svulster
redusert til tall og tegn
pa en skjerm.

03
Tiar med kreft. Pd
Radiumhospitalet har
man lagret de fleste av
sykehusets kreftprgver,
fra helt tilbake til starten
pa 30-tallet.
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sevaske, holder det opp og myser som en smykkeselger
studerer en uvurderlig diamantring.

— Fortsatt ikke helt ren, mumler han, og spruter litt til.
Han plasserer prgven i en maskin som sekvenserer DNA.
Maskinen, som er en av seks i sitt slag i Norge, kostet en
million dollar. For Ola Myklebost og forskerkollegene er
den galopperende teknologiske utviklingen en kostbar
velsignelse. De kjopte maskinen for to og et halvt ar siden,
og allerede na er den i ferd med a bli utdatert.

Selve sekvenseringen av DNA-et tar to uker.

Nar den er ferdig, i slutten av januar, har sekvenserings-
maskinen sendt enorme mengder data, flere terabyte, til
en diger datamaskin i Forskningsbygget — siste etappe
pa svulstens reise mot kartlegging. Dataene overvakes av
bioinformatiker Susanne Lorenz, en lystig tysker med ett
benidataanalysens og etti genenes verden. Alle sekvense-
ringsresultatene i sarkom-prosjektet gar giennom henne.
Stirrende pa en av sine tre dataskjermer gransker hun kva-
liteten pa resultatene, og leter etter mutasjoner som pe-
ker segut. Her har hun sett svulster fra lungekreft komme
inn med mutasjoner man vanligvis ser i tarmkreft. Hun er
ikke i tvil om at genbasert kreftbehandling er fremtiden.

Lorenz gjennomgar resultatene fra Solhaugs svulst og
legger dem frem for Myklebost. Etter to og en halv maned
pa reisefot er sarkom-DNA-et kommet i mal.

EN KONKLUSJON? Radiumhospitalet, en formiddag tid- »
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KREFT I NORGE

Nye tall fra Kreftre-
gisteret viser at det i
2013 ble oppdaget
kreft hos 30.401
nordmenn.
Sarkomer utgjorde
rundt 1 prosent av
disse.

Vanligste kreftfor-
mer for menn:

1. Prostatakreft
(29,3 prosent)

2. Lungekreft (9,4
prosent)

3. Tykktarmskreft
(8,0 prosent)

Vanligste kreftfor-
mer for kvinner:
1. Brystkreft (23,1
prosent)

2. Tykktarmskreft
(10,5 prosent)

3. Lungekreft (9,3
prosent)

ey

A
U e—

T .‘.-r-

Antallet kreft-
tilfeller er doblet i
lopet av de siste 30
arene.

10.699 personer
dede av krefti2013.
Sannsynligheten
for a utvikle kreft
for fylte 75 ar var 36
prosent for menn
og 29 prosent for
kvinner.
Kreftregisteret
venter en ekning av
krefttilfeller pa 40
prosent frem mot
2030.

@kningen skyldes
forst og fremst

en storre og eldre

befolkning.
KILDE: KREFTREGISTERET
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Dataglade. Mange terabyte
med data om genene til
kreftsvulster sendes innom
denne datamaskinen, der de
hentes frem og analyseres av
bioinformatiker Susanne
Lorenz (t.v.), her med
bioinformatikk-professor
Eivind Hovig.
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» ligi mars: To menn metes for & snakke om sarkompro-
sjektet og gentilpasset kreftbehandling. Det er bare noen
dager siden Ola Myklebost og kreftlege Kjetil Boye mattes
forrige gang, for 4 se pa genmutasjonene i svulsten til Rune
Otto Solhaug. Myklebost repeterer noe av det de har fun-
net: Et gen som styrer differensiering av fettceller. To ge-
ner som spiller en sentral rolle i bremsingen av kreftsvul-
ster var inaktivert, slik det nesten alltid er i svulster. Noen
gener hadde en skade han vil undersgke videre gjennom
forsgksmusene. Et annet gen, som gir resistens mot en be-
stemt type kjemoterapi, var kraftig oppkopiert.

- Dette kan jo bidra til at denne typen svulster er lite
folsomme for kjemoterapi, sier Myklebost.

Men alti alt: Ingen funn som umiddelbart kan vare til
nytte for fremtidige pasienter.

Sa ligger heller ikke sarkomprosjektets store styrke
i hvert enkelt resultat. Ingen av pasientene i prosjektet
kan vente & ha noen egennytte av forskningen. Om noen
ar hdper Myklebost & ha samlet resultater fra flere hundre
sarkom-pasienter over hele landet. Da begynner de kan-
skje a se et menster, gener og mutasjoner som gar igjen.
Hépet er 4 finne en eksisterende behandling som virker
godt pa sarkomer.

Som forsker og kreftlege — en optimist og en realist —
ser ikke Ola Myklebost og Kjetil Boye alltid likt pa per-
sontilpasset kreftbehandling. De er enige om at gen-kart-
legging kan leere dem om kreftforlgp og si noe om hvilke
behandlinger som vil virke og ikke. Men Boye understre-
ker at «et ekstremt viktig skille er mellom de pasientene
som har en etablert standardbehandling og de som ikke
har noen standardbehandling igjen». Forst nar de tradi-
sjonelle mulighetene er utprovd, vil de vende blikket mot
nye og eksperimentelle behandlinger.

-S4 ma vi huske at gener og DNA viser bare én side av
greia, sier han. Forskeren og legen synker ned i en disku-
sjon om RNA, proteiner og alle de andre viktige faktorene
de ikke har kontroll pa. Bedre enn de fleste vet de at kam-
pen mot kreften ikke handler om én gate som skal lgses,
én kur som skal oppfinnes. Kreft er kaos, tusener pa tuse-
ner av giter og uoppdagede behandlinger.

Joda, persontilpasset kreftbehandling vil bli langt mer
vanlig i fremtiden.

— Men det kommer ikKke til & gi svar pd alle spgrsmale-
ne, sier Myklebost.

P4 den lyse siden: Hittil har 90 sarkom-pasienter sagt
ja til & delta i prosjektet. Bare én har sagt nei. Bade legen
og forskeren er fulle av beundring over norske kreftpa-
sienters vilje til & bidra i forskning som kan hjelpe and-
re som dem.

-Det erimponerende hva pasienter er villige til & gjen-
nomgé selv om de eksplisitt blir fortalt at de ikke kommer
til & ha noen nytte av det, men fordi de skal hjelpe dem
som kommer etter, sier Boye.

- Det kan ikke alltid vere lett & tenke sann, men det er
det mange som gjor.
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Deler av sarkom-teamet. / sentrum: Ola Myklebost (leder). Bak Myklebost, fv.: Eivind Hovig
(bioinformatiker), Asmund Nybgen (patologiass.), Kjetil Boye (onkolog, forsker), Jan-Inge Krog
(patologiass.), Heidi Beate Bentzen (jurist), Bodil Bjerkehagen (patolog), Jan Helge Solbakk (prof. i
medisinsk etikk), Anita Lakshmi Iyer (stipendiat i helsegkonomi). Foran Myklebost, fv.: Leonardo
Meza-Zepeda (leder, genomteknologi), Synngve Granlien (forskningssykepleier), Stine Naess
(forskningssykepleier), Isabelle Budin Ljgsne (stipendiat i etikk), Benedikte Victoria Lindskog
(forsker i etikk), Mona Mari Lindeberg (avdelingsingenigr), Heidi Anine Korsmo (molekylaerbio-
log), Else Munthe (molekylarbiolog), Olga Zaikova (ortoped), Heidi Maria Namlgs (molekylaerbio-
log), Eva Stratford (molekylearbiolog), Susanne Lorenz (bioinformatiker).

UT PA TUR. 850 kilometer lenger nord er Rune Otto Sol-
haug tilbake pa garden i Grane, etter fem uker med stra-
lebehandling.

—Jeg hdper jo at det gar bra, at det har tatt knekken pa
alt, sier han.

Han gdr med skinne og en stiv fot. Nylig var han ute i
sauefjgset for forste gang pd en stund.

—Jeg héper jo at jeg skal komme sa langt til paske at
jeg kan prove skiene. Om det blir bare hundre meter el-
ler fem hundre meter, sé ser jeg frem til 8 komme meg ut.

KILDER: GAVEN FRA DET NORSKE FOLK: Noen dager etterpa sender han en e-post: «Sender et
LITT OM DET NORSKE RADIUMHOSPITALS . . 9 . . o . o .
HISTORIE VED INNVIELSEN AV NYANLEG- bilde av meg fra i gir da jeg gikk 3 km pa ski. Malet mitt
GET 27. JANUAR 1958, SAMTALER MED o o o PR . o o .

RUNE OTTO SOLHAUG, OLA MYKLEBOST, var 4 ga pa ski igjen til paske, sa jeg klarte det tre uker for
OLE-JACOB NORUM, BODIL BJERKEHA-

GEN, EVA STRATFORD, HEIDI KORSMO, planen!» [ 2

JINCHANG SUN, LEONARDO MEZA-ZEPE- .

DA, SUSANNE LORENZ a-magasinet@afienposten.no
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@amagasinet sldr fast at
@kristinclemet har makt
oginnflytelse - uten d
sitte iregjering ... eller
veere fagforenings-topp..
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Narkomane pd tre
mdneders rusbehandling
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Bjarne og David
[Kjeeresten i linsen]

Til artikkelen om Bjarne
Melgaard ba kunstneren

UKE 12

om at kjeeresten, fotogra-
fen David Oramas, fikk ta
bildene. Det resulterte i en
fotoshoot blant kunstver-
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ker og besokende pa
Munchmuseet. Se
video av seansen pa

ap.no
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Forskning under lupen. Patolog Bodil Bjerkehagen viser kreftceller pa mikroskopisk niva til journalist

Per Magnus Riseng.

LEDER

Losningen vi alle vil ha

[Lillian Vambheim er redaktgr for A-magasinet]

vordan kan en manns kreft bli

til et hap for oss andre? Radi-

umhospitalet har mange kreft-

forskningsprosjekter gaende.
Malet er a finne en kur som virker bedre enn
dem vi allerede kjenner til. Hvordan jobber
de, og hva trenger de for a lykkes?

A-magasinet har fatt folge en liten gruppe
forskere som jobber med et unikt prosjekt
med et ambisigst mal: De skal kartlegge ge-
nene i svulstene til norske sarkom-pasien-
ter, som har en sjelden kreftform som opp-
star i ben og blgtvev. Det er til n forsket lite
padenne kreftformen, og behandlingstilbu-
det er begrenset.

Men sé fikk professor Ola Myklebost en
idé: Sammen med teamet sitt vil han kart-
legge genene for sarkom-svulster for a se et-
ter likheter med andre kreftformer. Kan det
allerede finnes behandlingsformer der ute
som kan hjelpe sarkom-pasientene og andre
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pasienter med sjeldne, neglisjerte kreftformer?

For & lykkes ma forskerne ha samtykke fra
kreftpasienter som har fatt diagnosen. Hvor-
dan gar de frem?

Journalist Per Magnus Riseng og fotograf
Tom A. Kolstad har fulgt det lille teamet i fle-
re maneder. De har fitt et innblikk i hvordan
forskerne jobber, og vi har fatt folge en kreft-
svulst fra den ble fiernet fra laret til bonden
Rune Otto Solhaug til den ble fort videre inn
i forskningen. Han, som ikke folte seg syk en-
gang, fikk beskjeden vi alle frykter: Kreft. Han
var ikke i tvil - ta svulsten og
la den vandre til et prosjekt
som en dag kanskje kan gi
svaret vi haper pa: At det
finnes en effektiv behand-
ling som hjeper.

lillian@aftenposten.no
Twitter: @lillianv

FOTO: TOM A. KOLSTAD

HISTORIEN BAK
Provoka-
toren

)
A
1

&
Tonje Egedius

er journalist
i A-magasinet

Jeg har overhodet
ikke peiling pa
kunst. Men jeg

har to barn. Og da
jeg sa utstillingen
Melgaard + Munch
pa Munchmuseet,
likte jeg ikke det

jeg sa. At museet
erforvandlet til et
homoerotisk under-
grunnsunivers, kan
jegleve med. At
Munch naermest er
blitt en rekvisitt i en
verden av sex, drugs
og rock'n roll, morer
meg en smule. Men
alaarmentilen ett-
arigjente bli sugd av
en voksen mann? A
legge toydukker pa
sengen med rumpa
i vaeret og buksen
pa knaerne, som om
noen akkurat hadde
voldtatt dem? Det
gjorde noe med
meg. Burde vi gi
spalteplass til en
som lager kunst av
slikt? For jeg motte
Bjarne Melgaard, var
jegitvil. Etteraha
meott ham, er svaret
mitt ja. Hva er ditt?

Side 26 »
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Helse. Persontilpasset kreftbehandling er det nye mantra innen onko-
logien. Men er det norske helsevesen organisert til & mgte utfordringen?

Bor hver kreftpasient
Dli et eget
forskningsprosjekt?

Kronikk

Ola Myklebost, profesor, Oslo
universitetssykehus, leder,
Nasjonalt Kreftgenomikkonsortium
Per Eystein Lonning, professor,
onkolog, Haukeland
universitetssykehus

Bjorn Tore Gjertsen, professor,
onkolog, Haukeland
universitetssykehus

Ragnhild A. Lothe, professor,
forskningssjef, Oslo universitets-
sykehus.

Kreftbehandlingen har i hovedsak vaert
organisert rundt hvilket organ svulsten
kommer fra, bryst, tarm eller lunge, med
okende inndeling i undergrupper.

Innen hver av disse gruppene har kreft-
legene samarbeidet nasjonalt og utarbei-
det retningslinjer som har gitt best mulig
behandling etter tradisjonelle prinsipper.
Men med stadig mer avansert utstyr og
ny kunnskap om hva som har gatt galt i
svulsten, har kreftforskerne vist at svulster
Klassifisert som like, ofte har ulike kombi-
nasjoner av biologiske mekanismer. Det
utfordrer var mate & utfgre klinisk utprg-
vende behandling.

Tradisjonelt prgver vi ut en medisin pa
store randomiserte pasientgrupper og god-
kjenner behandlingen hvis den bedrer be-
handlingstilbudet eller livslengde til sapass
mange pasienter at det kan forsvare kost-
naden ved a behandle hele gruppen. Det-
te var rasjonelt ved bruk av konvensjonell
cellegiftbehandling der man ikke hadde
kunnskap som kunne forutsi hvilke pasi-
enter som ville kunne ha nytte av den en-
kelte behandlingsform.

Bedre metoder

Nar vi i dag inndeler en kreftform i ulike
grupper, vet vi at hver gruppe igjen er satt
sammen av undergrupper som med da-
gens diagnostikk er usynlige, men der noen
av pasientene kan ha nytte av de nye bio-
logisk malrettede behandlingene og an-
dre ikke. De molekylaerdiagnostiske me-
todene blir stadig bedre, og vil etter hvert
mer presist kunne identifisere de riktige
pasientene for hver behandling og unnga
belastningene det medferer a fd uvirksom

behandling.Idag preves det i liten grad ut
nye behandlinger i Norge, vi baserer oss
pa konklusjoner fra utlandet. Det & delta
i utprgving kan i mange tilfeller bety bed-
re behandling for pasientene som deltar.
Men fremfor alt er det helt ngdvendig for
4 bygge norske fagmiljo som pa en kritisk
og riktig mate kan vurdere hvilke nye be-
handlinger som skal innfgresirutinen, og
hvorledes man skal velge de rette pasiente-
ne for de nye behandlingene som kommer.

Med dagens harde pkonomifokus i hel-
seforetakene er det begrensede ressurser
til fagutvikling. Forskning og fagutvikling
koster; samtidig vil det pa sikt ogsa kunne
gibesparelser, i det slik kunnskapsbygging
vil medfere at man for en del pasientgrup-
peringer vil avsla bruk av kostbare medisi-
ner med begrenset effekt. Og slike vurde-
ringer ma gjores av fagpersonalet i norsk
helsevesen, som ma kunne foreta en kritisk
vurdering avden informasjon legemiddel-
industrien bringer frem.

Utprgvende behandling

Slik vi ser det, ma helseforetakene sette

av betydelig stgrre midler og personell-
ressurser reservert for utprgvende be-
handling og bygge opp forskningen i
randsonen av dette. Vi ma bygge den ngd-
vendige infrastruktur for at slik utprg-
vende behandling ivaretas i Norge samti-
dig som vi bevisst spker samarbeid med
internasjonale nettverk.

Dersom det i noen tilfeller betyr at ut-
provende behandling av hey kvalitet for
sjeldne undergrupper av pasienter bgr
utferes i utlandet, er det en forutsetning
at de norske kliniske miljgene med solid
kompetanse pa feltet vurderer indikasjon
for henvisning til behandling i utlandet,
slik at pasientene bare sendes til studier
av hey kvalitet.

Det er ogsd en forutsetning at kostnade-
ne da faller innenfor de rammer man el-
lers setter, og det svert viktig at alle resul-
tatene samles inn nasjonalt og bidrar til
kunnskapsgrunnlaget for bedre kreftom-
sorg i fremtiden.

Det ligger en klar fare for utvikling av et
todelt helsevesen dersom man i gkende
grad forssmmer disse tilbudene i det of-
fentlige helsevesen og overlater bruk av
nye medikamenter til private aktgrer. En
finansieringsmulighet er ogsa & bruke det
foreslatte fond for kreftmedisin, og det er
mange eksempler pa gode samarbeids-

prosjekter mellom forskere og industrien
innen klinisk utprgvning.

Pa tvers av kreftformer

Norge har av flere grunner gode mulig-
heter for & lykkes med dette. For malret-
tet behandling gjelder at mange medi-
kamenter virker pa undergrupper innen
flere kreftformer. Innen norsk kreftbe-
handling er det etablert nasjonale sty-
ringsgrupper som vedtar behandlingsan-
befalinger innen hver kreftform. Nettopp
disse gruppene, som er nasjonalt sam-
mensatt, vil og kunne danne utgangs-
punkt for de nettverk vi vil trenge for
utprgvende behandling ogsa pa tvers av
kreftformer, slik det allerede er etablert
innen forskning (se kreftgenomikk.no).
Den nye, hgyopplgselige molekylerdiag-
nostikken krever omfattende infrastruk-
tur og kompetanse, og kostbart utstyr
med kort levetid. Gennom samarbeid
mellom nasjonale forskningsnettverk og
de kliniske nasjonale samarbeidsgruppe-
ne, ligger alt til rette for en felles satsing
innen norsk kreftomsorg og dermed det
best mulige tilbud til pasientene.

Samme tilbud vansett bosted
Helsedirektoratet utreder na hvordan
persontilpasset medisin skal fa innpass i
klinikkene. Innen dette feltet er kreftpa-
sienter den stgrste gruppen, den er gken-
de, og den som pr. i dag har mest a vinne
ved persontilpassede behandlingsstra-
tegier. Pasientene vil svaert gjerne delta i
utprgvinger, selvsagt med hap om a bli
frisk, men ogsa ut fra altruisme for a bi-
dra til bedre behandling i fremtiden. Helt
avgjerende for & lykkes er tverrfaglig, na-
sjonal samhandling med fagmiljgene i
alle helseregioner, slik at pasientene far
samme tilbud uansett bosted.

Forfatterne er tilknyttet kreftsatsing.no og

kreftgenomikk.no
Helseforetakene ber
sette av betydelig
storre midler og personell-
ressurser reservert for
utprovende behandling
og bygge opp forskningen
i randsonen av dette




behandling fra private aktorer.

Av PH.D. SIGRID BRATLIE THORESEN
(SENIORRADGIVER BIOTEKNOLOGIRA-
DET), ANNE LISE RYEL (GENERALSE-
KRETZAR KREFTFORENINGEN), OLA
MYKLEBOST (PROFESSOR OSLO UNIVER-
SITETSSYKEHUS) PER EYSTEIN LONNING
(PROFESSOR HAUKELAND UNIVERSI-

TETSSYKEHUS)

Kreftomsorgen star ovenfor et paradigmeskifte.
De tradisjonelle bredtvirkende behandlingsfor-
mene som cellegift og straleterapi erstattes mer
og mer av nye, malrettede behandlinger som
angriper de biologiske mekanismene som driver
hver enkelt kreftsvulst. Det kan gi mer presis,

effektiv og skansom behandling.

Mer enn hver tredje nordmann rammes av kreft i
Izpet av livet. Det er bred politisk enighet om at
persontilpasset kreftmedisin vil fa stor betydning
for hvordan vi handterer sykdommen i fremtiden,
og at det er pa vei inn i helsetjenesten. Derfor
utarbeider Helsedirektoratet n3, pa oppdrag fra
Helse— og omsorgsdepartementet, ennasjonal
strategi for implementering av persontilpasset
medisin i helsevesenet. Strategien skal ut pa

heringom kort tid.

Men nar vi vet hvor mye som mangler for at
disse behandlingene kan tas bredt i bruk, er det
foruroligende at det ikke ble bevilget noen ekstra
midler i statsbudsjettet for i ar. Dersom person-
tilpasset kreftmedisin skal lykkes, kreves politisk

vilje til satsing og nasjonalt samarbeid.

Norsk Kreftgenomikkonsortium (NCGC) og
Fagradet for Nasjonal kreftsatsing representerer
nye strategiske samarbeid innen kreftmedisin i
Norge. Her bringes de store medisinske syke-
hus— og forskermiljzene i landet sammen for a

utvikle ny kunnskap, og a fa metodene ut i klinikk.

Ogsa industrien, Bioteknologiradet, Kreftforenin-
gen og Kreftregisteret er involvert.Ved a kart-
legge hvilke genvarianter (skader pa arvestoffet)

og biologiske mekanismer som gjor at kreftcel-

VEDLEGG: SARTRYKK AV UTVALGTE MEDIEOPPSLAG

Eftektiv behandling for alle

Vi er bekymret for at norsk kreftomsorg
vil bli delt, der de med midler kjoper ny

ler oppforer seg annerledes enn normale celler
i kroppen, prgver vi a finne de pasientene som

vil ha nytte av ulike behandlinger.

Samtidig blir risikoen for bivirkninger og ulemper

pa grunn av behandling som ikke virker mindre.

Vi vil ogsa forsgke a finne nye medisiner som
utnytter de spesifikke endringene i kreftcel-

lene. Gjennom kliniske utprevinger pa pasienter

gnsker vi a ta kunnskapen videre til klinikken.

Malet er a kunne tilby mer effektiv og skansom
kreftbehandling.

| tillegg til at persontilpasset kreftmedisin kan
forbedre pasientenes overlevelsesmuligheter og
gi bedre livskvalitet, vil det ogsa fa stor betydning
for helsegkonomien hvis den brukes riktig. Man
vil i sterre grad kunne gi nye dyre medisiner til
de pasientene man forventer far nytte av dem, i
tillegg til at sykehusoppholdene kan bli feerre og
kortere. Slik kan vi utnytte ressursene i helse-
tjenesten bedre og fa sterre helsegevinst ut av
de tilgjengelige midlene. Men uten gremerkede

midler blir dette bare en drem.

Veien til malet er fortsatt lang, og ikke uten
hindre. Det trengs en omfattende forskningsinn-
sats for a forsta hvilke genvariasjoner som er
sykdomsskapende, og hvilke som er uten betyd-
ning, og hvordan disse kan brukes i behandlingen.

Ingen kreftsvulster er genetisk like.

Vi vet na at det ogsa vil vare store forskjeller fra
kreftcelle til kreftcelle innad i den enkelte svulst.
Derfor er kreft en vanskelig sykdom a behandle.
Skal vi kunne Igse disse problemene, kreves gkte

ressurser til a analysere data, oppbygging av spe-

sialkompetanse hos helsepersonell samt store

mengder teknologisk utstyr og infrastruktur.
Betydelige investeringstiltak ber derfor settes i

gang snarest.

Dersom persontilpasset medisin skal lykkes, er
man ngdet til & tenke stort, annerledes og langsik-
tig.Vi er bekymret for at norsk kreftomsorg i sti-
gende grad vil bli delt, der de med midler vil kjgpe
ny behandling fra private aktgrer uten nedvendig
tverrfaglig kompetanse. Dersom visjonen om et
godt og likeverdig helsetilbud skal bli en realitet,
ma regjeringen og helsemyndighetene forplikte

seg til en mye storre helhetlig satsing enn i dag.

Pasienter forventer a fa den til enhver tid beste
behandlingen. Men det a forsta biologi og hvor-
dan dette pavirker sykdom og behandlingsutfall,
er vanskelig. Det forsterkes ogsa av et til tider
unyansert mediebilde, hvor ukritiske overskrifter
kan veie tyngre enn balansert formidling. Maten
enkelte norske medier i fijor hgst presenterte en
moderat suksess for ny og svart kostbar immun-
behandling ved lungekreft pa, forte til urealistiske
forventninger hos pasienter i en fortvilet livssitu-
asjon. For a sikre fornuftig og rettferdig bruk av
de tilgjengelige ressursene, er det essensielt med
en god og ansvarlig samfunnsdialog og kunnskaps-
basert debatt. Med en dapen samfunnsdialog haper
vi a legge grunnlaget for en vellykket innfaring av

persontilpasset kreftmedisin i Norge.

Debatt torsdag 21. januar om persontilpasset
kreftbehandling og prioritering. Litteraturhuset

i Bergen kl. 18-20. Gratis inngang.
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JAKT PA BIOMARKGRER: - Den dyreste
behandlingen er ikke den som koster
mest, men den som ikke virker, sier Per
Eystein Lonning, leder av Nasjonal
Kreftsatsing. Foto: Espen Snipstad

tilpasset medisin. Publisert: 2016-04-29 13.52 Oppdatert 2016-04-29 14.03 Malfrld Bordwk

LITTERATURHUSET, OSLO: «Pa vei mot en
klassedelt kreftomsorgy var temaet da Norsk
kreftgenomikkonsortium fredag inviterte til
debatt pa Litteraturhuset.

Bakteppet er at tallet pa malrettede kreftmedi-
siner gker raskt, og fellesnevneren er at dette
er svaert kostbare legemidler. Bare i fjor var det
7000 legemidler under utvikling, over 1800 av
dem gjelder kreft.

Det offentlige helsevesenet ma prioritere,
og Beslutningsforum har fatt oppgaven med
a avgjere hva som er kostnadseffektivt. Nar
det offentlige sier nei, er det stadig flere med
god rad eller privat helseforsikring som kjoper
behandling i det private.

Vet lite om markarer

P4 motet papekte Per Eystein Lenning,
UiB-professor, kreftlege ved Haukeland uni-
versitetssjukehus og leder av Nasjonal Kreft-
satsing, at det dessverre ofte bare er et fatall
av pasientene som har god effekt av immun-
terapibehandlingene.

— Pa melanom, hvor vi fer sto uten god
behandling, har bruk av immunterapi vart et
mirakel. Men dessverre er det fa lunge- og
nyrekreftpasienter som har god nytte av nivo-
lumab papeker Lenning, som viser til interna-
sjonale studier.

Selv om noen studier har sgkt a kartlegge
biomarkerer, vet vi s langt lite om hvem som
har nytte av behandlingen.

Vil slippe uvirksom behandling

— Hoyis vi kan finne frem til hvilke pasienter
som har nytte av behandlingen, vil det vaere
fantastisk bade for pasientene og samfun-
net. Mange pasienter vil slippe a fa uvirksom
behandling, mens det ressursmessig vil lanne
seg for samfunnet nar vi bare behandler de
som mest sannsynlig har nytte av behandlingen,
sier forskeren.

— Den dyreste behandlingen er ikke den som
koster mest, men den som ikke virker, pape-
ker han.

— Det er ingenting galt med Beslutningsforum,
men det er noe galt med beslutningsgrunnla-
get. Beslutningsforum har en umulig oppgave
fordi medisinene de vurderer hjelper fa pasien-
ter, og totalkostnadene blir vanskelig a forsvare
ut fra andre oppgaver i helsevesenet.

— Lasningen er biomarkgrer

— Lesningen er a finne prediktive faktorer for
a velge ut pasienter som har nytte av behand-
lingen. Debatten er last i skyttergraver inntil
man far denne informasjonen.Veien videre er
ikke a diskutere prisgrensen, men a diskutere
hvordan man bedre kan velge ut pasienter til
behandling.

Helsedirektoratet har pa oppdrag fra Helse-
og omsorgsdepartementet utarbeidet et
utkast til nasjonal strategi for persontilpasset
medisin, som er pa hering i disse dager. Her
legges det opp til at utviklingen av persontil-
passet medisin skal skje innenfor helseforeta-
kenes gjeldende rammer.

— Det er ikke realistisk & dekke dette med
vanlige midler, papekte Ola Myklebost, pro-
fessor ved UiB, og leder av Norsk Kreftgeno-
mikkonsortium.

— Satsing vil lanne seg

| likhet med Lenning etterlyser han en sterkere
offentlig satsing pa persontilpasset medisin.

— Det vil kreve store investeringer og kost-
nadsdrivende studier; men et slikt loft vil i det
lange lzp sannsynligvis vaere kostnadsbespa-
rende. Norge kan ikke Ilgse dette alene, men vi
ma vaere med.Vi har fordelene med at vi har et
offentlig helsevesen der nesten alle pasientene
er villig til 2 vaere med i studier, sier Lgnning.

— Jeg skulle gnske at politikerne var mer
visjonzre og gikk inn for en radikal strategi
pa dette omradet, slik at vi kan bevege oss
inn i fremtiden.

Kaller strategi for «mageplask»

Ole Alexander Opdalshei, assisterende gene-
ralsekretaer i Kreftforeningen, kaller forslaget

til strategi for persontilpasset behandling for
et «mageplask».

— Dette er ikke godt nok, og et mageplask
nar det gjelder persontilpasset kreftbehand-
ling. Skal vi fa persontilpasset medisin, ma det
gjores investeringer. Et slikt grep vil serge for
bedre behandling og vare kostnadsbesparende
fordi man kan unnga 4 gi behandling som ikke
virker.

Arbeidspartiets Ingvil Kjerkol sa seg enig i at
det er ngdvendig med friske midler.Tone Trgen
Wilhelmsen fra Hoyre sier hun ser frem til
«interessante innspill» i hgringsrunden.

Avviser overgangsordning

| debatten gjentok Legemiddelindustrien
at de onsker en «overgangsordning» for a
kunne behandle pasienter mens man venter
pa avgjerelsen fra Beslutningsforumet. Tanken
er at industrien skal tilbakebetale differansen
mellom endelig pris og det myndighetene har
betalt i «venteperioden».

— Det er ikke akseptabelt at vi har kommet i en
situasjon hvor pasientene blir offer mens myn-
dighetene og industri diskuterer pris. Legene
blir frustrerte, og tilliten til det offentlige
helsevesenet undergraves, sier seniorradgiver
Monica Larsen i Legemiddelindustrien.

— Dette er kanskje ikke en perfekt lasning, men
det er prekert med en dialog for a finne en
Izsning pa dette problemet, som ikke kommer
til & bli mindre etter hvert som flere medi-
kamenter kommer pa markedet, sier Larsen.

Beslutningsforum har tidligere avvist forslaget,
og Hoyres Tone Trgen Wilhelmsen problema-
tiserte ogsa en slik avtale.

— Beslutningsforum fungerer, men vi gnsker
raskere behandlingstid, og det er i ferd med
a bedre seg. En kjempestor utfordring med
en slik mellomfinansiering er hvis man betaler
for noe man senere ikke godkjenner. Hva gjor
man da med de pasientene som har startet
behandlingen? papeker Wilhelmsen.
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FORNGYD: - Den foreslatte
bevilgningen pa 5 millioner kroner
gjer at en den allerede etablerte
databasen kan bygges ut og
vedlikeholdes, sier Ola Myklebost,
UiB-professor og leder av Norsk

kreftgenomikkonsortium (NCGC).
Arkivfoto: Ram Gupta/OUS

- Kan rekke til oppstart av persontilpasset medisin

- Jeg antar det vil felge starre midler i pafalgende ar, siden dette er helt utilstrekkelig for en sa kompleks og teknologitung satsing, sier
Ola Myklebost, leder av Norsk kreftgenomikkonsortium. Publisert: 2016-10-10 14.06 Oppdatert: 2016-10-10 14.19 Lisbeth Nilsen

Tidligere i ar la Helsedirektoratet frem en
nasjonal strategi for persontilpasset
medisin. Ny teknologi og gkt kunnskap om
molekylzer biologi apner for mer treffsikker
og skreddersydd forebygging, diagnostikk
og behandling med fzerre bivirkninger og
starre behandlingseffekt.

| forslaget til neste ars statsbudsjett ensker
Helse- og omsorgsdepartementet (HOD) a
sette av 8 millioner kroner til omradet
persontilpasset medisin. Begge tiltakene
som na far midler er ogsa sentrale i
strategien og i de regionale helseforetake-
nes utredning.

Nasjonal database og nettverk

Det foreslas 5 millioner kroner til oppbyg-
ging og drift av en nasjonal, anonymisert
database over genetiske varianter hos
norske pasienter.

Malet er a fa en mer korrekt tolkning av
prevesvar ved diagnostikk og behandling
samt for & kvalitetssikre. Databasen skal
ogsa brukes i forskningssammenheng.
Ifalge HOD krever tiltaket en investering i
nytt utstyr, personell samt nye typer
databaser og IKT-systemer som kan
handtere meget store datamengder pa en
sikker mate. Databasen foreslas lagt til
Helse Sor-Ost.

De resterende 3 millionene skal ga til
etablering av et nasjonalt nettverk med
oppbygning av regional, tverrfaglig
kompetanse om persontilpasset medisin i
alle helseregionene. Nettverket skal blant
annet bidra til standardisering av prosedy-
rer og metoder, utvikling av nasjonale
faglige retningslinjer og oppbygging av
regionale kompetanse. Nettverket foreslas
koordinert fra Helse Sor-Qst.

Krever samarbeid

Professor Ola Myklebost ved Universitetet i
Bergen leder Norsk kreftgenomikkonsorti-
um (NCGCQ), et tverrfaglig nasjonalt
forskningssamarbeid pa persontilpasset
kreftbehandling.

Han er glad for satsingen.

- Midlene er riktignok moderate for neste
ar, men kan rekke som oppstartsmidler. Jeg
antar det vil falge starre midler i pafalgen-
de ar, siden dette er helt utilstrekkelig for
en sa kompleks og teknologitung satsing
som angar mange deler av medisinen, sier
Ola Myklebost til Dagens Medisin.

Han var medlem i en av arbeidsgruppene
til den nasjonale strategien.

Myklebost papeker at dette er et vanskelig

felt med kostbare analyser, og mange ulike
metoder og avveininger.

- For at dette feltet skal lykkes som en del
av helsetjenesten, er det svaert viktig at
man jobber sammen. Det er avgjerende at
erfarne, fortrinnsvis forskningsengasjerte,
klinikere er involvert, som vet hvor slike
metoder kan komme pasientene til konkret
nytte i behandlingen. De fleste anvendelse-
ne er enna i et utprevende stadium. Vi ber
ikke starte bredt, men med omrader der
det finnes aktive miljger som kan konsen-
trere seg om godt utviklede kliniske
problemstillinger.

Sikrer utbygging og vedlikehold

NCGCs har et prosjekt pa nettopp en
database over normalvariasjon i den norske
befolkning. Myklebost forteller at databa-
sen over all normalvariasjon forelapig
omfatter noen hundre kreftpasienter.

- Dataene er anonyme og vi viser bare
frekvensen av hver enkelt variant, ikke
kombinasjoner, sakalte haplotyper, som
ville kunne gjere prevene indirekte
identifiserbare. Vi har allerede sett at dette
har veert til nytte i nyfedtscreeningen, der
man kunne se om uvanlige alleler som ikke
finnes i internasjonale databaser er
saernorske normalvarianter.

NCGC har invitert kolleger med tilsvarende
data a legge disse inn i databasen.

- Vi har fatt positiv respons fra de medi-
sinsk genetiske avdelingene, som riktignok
forst vil utrede om de har anledning til &
gjere dette med data fra diagnostikken. Og
vi ma bli enige om felles metoder. Databa-
sen er forelgpig finansiert av vare
forskningsmidler, men de tar slutt neste ar,
sa den foreslatte bevilgningen pa 5
millioner kroner gjere at databasen kan
bygges ut og vedlikeholdes, poengterer
Myklebost.

Heoye forventninger

Han legger til at kreft dpenbart er den
sykdomsgruppen med fleste aktuelle
pasienter, bade fordi det er cirka 30.000
nye tilfeller i aret, og fordi hver av de
kreftrammede kan trenge flere analyser av
svulstene hvis sykdommen forverres.

- Innen kreft er persontilpasning allerede
tatt i bruk, og det er mange eksempler pa
pasienter med forblgffende respons pa
persontilpasset behandling. Det er
imidlertid en liten andel av pasientene der
man ser nytten, og selv om det satses mye
internasjonalt pa disse metodene, er

forventningene forelapig hayere enn den
konkrete nytten.

NCGC har bestemt mutasjonsprofilene til
svulstene fra over 900 pasienter og pa ni
ulike krefttyper, og har ogsa undersgkt
betydningen av arvelig variasjon for
kreftrisikoen.

- Na nar bevilgningen fra Forskningsradet
tar slutt blir det viktig a viderefere
kompetanse, infrastruktur og nasjonal
samhandling i regi av helsevesenet, sier
Myklebost.

«Viktig del av strategien»

Overlege Aslaug Helland ved Avdeling for
kreftbehandling ved OUS Radiumhospitalet
satt ogsa i en av strategiens arbeidsgrup-
per. Hun er forngyd med satsingen for
neste ar.

- Dette vil veere en ressurs for Norge, bade
forskningsmessig og for klinisk medisin pa
sikt. Man skulle jo gjerne sett at flere tiltak
ble prioritert inn i statsbudsjettet, men
dette er en viktig del av strategien, som er
avhengig av spesifikke midler i en oppbyg-
gingsfase, kommenterer Helland.

Hun viser til at nasjonale data av god
kvalitet vil vaere unikt i verden, men krever
oppbygging av kompetanse og infrastruk-
tur.

- I Norge har vi allerede et sveert velfunge-
rende kreftregister, med gode data for hele
befolkningen. En database med genetiske
varianter i en norsk befolkning vil kunne
bidra til oppbygging og videreutvikling av
persontilpasset medisin. Personvernhensyn
er spesielt viktig i handteringen av slike
data, og en slik tildeling vil etablere en
nedvendig struktur som kan ivareta dette.
Kan hende vil Kreftregisteret ogsa kunne
bidra.

- Hva mener du om belgpet pa 8 millioner?
- Det er en start, men er ikke tilstrekkelig.
Det vil veere betydelige kostnader involvert
i oppbyggingen av en slik database, men
dette er en mulighet til a starte, svarer
Helland.
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manglende ressurser, men manglende strategiske feringer pa
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Vi star ved et veiskille

HELSEPRICRITERINGER

PER EYSTEIN LONNING

Professor, Kreftavd. Haukeland Universitetssykehus
RAGNHILD LOTHE

Professor, K.G. Jebsen senter for tarmkreftforskning,
Kreftklinikken, Oslo L
OLA MYKLEBOST
Profezsor, leder av Norsk kreftgenomikk konsortium,
Universitet | Bergen

Den dyreste kreftbehandlingen
er ikke den som koster mest,
men den som ikke virker.

ET ER BERETTIGET FOKUS pi
prisen pd nye medisiner i
kreftbehandlingen. Samtidig
klages det pa at det satses
for lite pa forskning i Norge.
Fortvilte pasienter soker hjelp i utlandet,
private akterer henviser til gentester, der
verdien i beste fall eromdiskutert. Norske
kreftleger uttrykker bekymring [or et
todelt helsevesen, og helseministeren
svarer med a opprette et eget ekspert-
panel for at pasienter med uhelbredelig
sykdom skal fa en «second opinions.

DET KAN BLI UTFORDRENDE i opprette et
ekspertpanel som skal vurdere om det
finnes gode alternativer for alvorlig syke
pasienter, som har fart beskjed av legen
sin om at helbredelse ikke er mulig. Skal
det i 54 fall gjelde kun for kliniske studier
der man kan fere kunnskap tilbake til
helsevesenet? Hvordan defineres kvali-
tetskravene? Hva med behandling med
uklar kost/nytte som gis av kommersielle
aktorer uten et godt stotteapparat for
pasientene?
Sporene skremmer.

FOR 20 AR SIDEN REISTE norske brystkreft-
pasienter til utlandet og fikk sakalt hoy-
dose kjemoterapi, en behandling beheftet

med svaert sa store bivirkninger og kost-
nader. Vir davzerende helseminister god-
tok 4 dekke kostnadene til denne behand-
lingen basert pa spinkel dokumentasjon.
Til slutt viste det seg at behandlingen
ikke ga noen bedret overlevelse for bryst-
kreftpasientene. 15.000 kvinner i USA ble
overbehandlet pa feil grunnlag, og de som
lever, har store bivirkninger.

Kan vi i dag tilby pasientene effektiv
maélrettet behandling pa grunnlag av
kreftsvulstenes molekylere egenskaper?
Svaret er dessverre nei; vi har rett og slett
ikke tilstrekkelig kunnskap om dette.
Enna.

VI HAR GODE EKSEMPLER pa al gentestsvar
som etterfolges av en malrettet behandling
virker godt. Kronisk myelogen leukemi
kan i dag holdes i sjakk med medisinen
glivec fordi man vet den molekylare
arsaken til at denne kreftypen utvikles.

Men en behandling som virker pa én
kreftform, kan ikke anvendes ukritisk pa
andre kreftformer. Brysikreftpasienter
med sakalt overuttrvkk av HER2 genet
(15-20 prosent av pasientene) kan helbre-
des med malrettet behandling rettet mot
dette molekylet. Men vi vet i dag ikke
om pasienter med andre kreftformer og
aktivering av samme molekyl kan oppna
samme effekt.

FOFLEKKREFT MED MUTASJONER | BRAF-genet
behandles malrettet. Men mutasjoner i
BRAF som forer til effektiv behandling
ved foflekkreft, vet vi gir ikke tilsvarende
effekt ved tykktarmskreft. I tillegg er det
som regel variabel effekt av en medisin
mellom pasienter med samme sykdom.

1 to franske studier der man sd pa
mulighetene for 4 gi moderne malrettet
behandling til brystkreftpasienter, og der
man ikke hadde standardbehandling a
tilby, hadde mindre enn fem prosent av
pasientene noen dokumentert nytte av
behandlingen.

DE NYE, BANEBRYTENDE immunterapiene
viser god effekt i visse pasientgrupper,
som feflekkreft, mens ved mange andre
kreftformer virker de bare for noen
fa.Men ogsa hos flertallet av pasienter
med foflekkreft utvikler sykdommen seg
videre, og vi vet ikke irsaken.

Ved tykktarmskreft har man en bio-
marker som identifiserer pasienter med
spredning, og som forventes & ha nytte
av immunterapi. Men markeren finnes
kun hos to til fire prosent av alle som har
avansert sykdom. Bare mer forskning
kan dpne for effektiv behandling for til-
svarende undergrupper innenfor de store
kreftsykdommer,

Alle meningsmalinger
gjengir et ufullstendig bilde
av innbyggernes meninger.

GJENNOM VART ARBEID som ledere av storre
forskningsgrupper innen feltet, og i ledel-
sen av Nasjonal kreftsatsning samt Norsk
Kreftgenomikk-konsortium de siste fire-
fem arene, har vi sett utviklingen mot det
vi i dag star oppi komme. Pa konferanser,
i avisinnlegg og i apne debattmeter har vi
provd & advare mot konsekvensene ved
ikke & ta tak i problemstillingene.
Helsedepartementet har giennomfort
flere utredninger. Forelopig ligger rap-
portene der. N er det tiltak som gjelder.

ETTER VAR OPPFATNING er losningen 4 sorge
for kliniske studier i Norge, der norske
kreftleger i samarbeid med relevante
laboratorie- og forskningsmiljeer tar tak
i disse problemene. Gjennom a sette opp
gode Kliniske studier basert pa biologisk
kunnskap, med klare inntakskriterier,
malsetning og presise resultatmalinger,
vil man og definere kriterier for hvilke

hva som bar gjeres, skriver innsenderne.

ARKIVFOTD BARD BOE

behandlinger som er aktuelle for ulike
pasientgrupper - inkludert enkeltpasien-
ter, Dermed er det klart for pasient og
behandler i forkant hva som kan tilbys og
forventet nytteverdi. Dette vil sikre bade
tilgang pd relevant informasjon og sikre
best mulig behandling foralle pasienter,

ET SLIKT TILTAK VIL 0GSA bidra til lepende
faglig oppdatering av norske kreft-
behandlingsmiljeer om den Kkonkrete
nytten av nyere behandlingsformer.
Og ikke minst; gjennom slike studier,
der man systematisk kartlegger de
molekylergenetiske forandringene i
hver enkelt svulst og sammenholder
dette med behandlingseffekter, vil vi fa
nekkelkunnskap som i neste omgang
kommer nye pasienter til gode. For da vil
man vil finne frem til hvilke egenskaper
som forarsaker resistens eller folsomhet
mot de ulike behandlingsformene. Vi har
i Norge velorganiserte nasjonale faggrup-
per for de ulike kreftformene som kan sta
for implementering av nye behandlings-
miter i norsk klinikk.

DET KAN ALLTID DISKUTERES hvor mye man
skal bevilge til helse. Det er behov for
mer. Men dagens hovedproblem er ikke
manglende ressurser, men manglende
strategiske feringer pa hva som bor gjeres.
Hovedproblemel er ikke at medikamen-
tene vi snakker om for hver pasient er
kostbare, men behandlingen blir kostbar
veid opp mot nytteverdien fordi mange
pasienter ikke har effekt av behandlingen
som tilbys. Med andre ord: Den dyreste
behandlingen er ikke den som koster
mest men den som ikke virker.

1 dag far helseforetakene overfort
mange hundre millioner kroner arlig til
forskning som fordeles pa ulike typer
forskningsaktiviteter. Langt fra alt gar til
pasientrettet virksomhet. Samtidig som
vi mener at myndighetene ma pa banen
med ekstrabevilgninger for 4 fa en reell
satsing pa moderne klinisk utprevning
i Norge, kan man ogsd se pa hvordan
dagens midler benyttes.

VI ER OVERBEVIST OM at okte investeringer
vil veere kostnadsbesparende. 1 tillegg
spares pasienter for ineffektiv behandling
med til dels betydelige komplikasjoner.
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Misforstatt personvern sdelegger kreftforskningen

Datatilsynets Bjorn Erik Thon papeker
at persontilpasset medisin er skum-

melt, og Aftenposten har satt sgkelys
pa hvordan misforstatt personvern
ved Oslo universitetssykehus (OUS)
hindrer bade trygg pasientbehandling
og medisinsk forskning.

Selv om personvernombudet pa OUS
er sentral i problemstillingene, er pro-

blemet dessverre mer omfattende.

Det uklare lovverket apner for tolk-
ninger som fokuserer mer pa mulige
problemer enn lgsninger.

Kreft hos barn og unge

Jeg forsker pa kreft hos barn og unge
og bruker genteknologiske metoder
for a studere pasientenes og svulste-
nes arvestoff for a identifisere viktige
mekanismer.

Personvernombudet mente denne
forskningen var regulert av biotekno-
logiloven og at slike analyser pa barn
derfor er forbudt. Helsedirektoratet
konkluderte i et firesiders svar med
at jeg selv matte vurdere dette, men
heldigvis ble prosjektet ikke stoppet.

Denne misforstaelsen om biotekno-
logilovens virkeomrade dukker stadig
opp. Den Nasjonale etiske komité for
medisin hevder at all genomsekvense-
ring vil omfattes, fordi den kan gi pre-

diktiv (fremtidsbeskrivende) genetisk
informasjon.

Mange i de juridisk/etiske miljgene
synes dette er greit,det er jo tryggest
at ogsa forskningen er lovregulert?
Men de bekymrer seg ikke over at
lovens strenge bestemmelser i praksis
vil gjare slik forskning ogsa pa voksne
ugjennomfarbar.

Godt beskyttede registrel vart
nasjonale forskningsprosjekt pa per-
sontilpasset kreftbehandling har vi
analysert alle genene til ca. 1000
pasienter og deres svulster.Alle disse
dataene, fra ni krefttyper, er lagret i
ni registre godt beskyttet i et sikkert
datasystem pa Universitetet i Oslo.

Bare et fatall godkjente personer har
tilgang, og dataene er avidentifiserte,
man kan bare se hvem de kommer
fra giennom en godt voktet kodeliste.
Kunnskapen om arvelig variasjon i
den norske befolkning er viktig bade
for forskning og utredning av arvelig
sykdom, og vi har offentliggjort hyp-
pigheten av hver variant i en anonym
database (se 1000genomes.no).

Ulovlig register?

Personvernombudet rapporterte for-
holdet til klinikk- og forskningsledel-
sen som et antatt brudd pa personver-
net. Ombudet antok at vi hadde laget

et ulovlig ikke-anonymt register og sa
talt opp variantene.

Oppsto det noen trussel for person-
vernet om det forbigaende fantes et
slikt register med de dataene som
allerede fantes i det lukkede systemet?
Vi hadde heldigvis tatt ut variantene
anonymt og sa talt dem opp, sa dette
var uansett i orden.

Na har Helsedirektoratet kommet
frem til at dataene ikke er anonyme
likevel! Uten nermere begrunnelse
mener de at opplysninger som finnes
i mindre enn fem individer i et utvalg
ikke er anonyme. Da ma vi fjerne ca.
900.000 sjeldne varianter. Men det
som finnes fire ganger i 1000 individer,
antas a finnes i ca. 20.000 nordmenn.
Fjernes disse viktige variantene, blir
databasen nesten verdilgs.

Hvordan og hvorfor skulle noen ha en
persons arvelige varianter og bruke
disse for @ se om vedkommende kan
vaere en av kreftpasientene? Besittelse
av slike data for utenforstaende er jo
etter norsk lov forbudt.

Vi har mange nok faglige utfordringer
med persontilpasset medisin.

Innleggsforfatteren er leder for Norsk

kreftgenomikkonsortium
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