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Norsk Kreftgenomikkonsortium (Norwegian
Cancer Genomics Consortium - NCGC) er en
nasjonal plattform for forskning og innovasjon
for person-tilpasset kreftbehandling, og bestar
av kliniske og kreftbiologiske forskningsgrupper
ved universitetssykehus og universiteter

i alle norske helseregioner.
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Sammendrag

ye metoder for effektiv avlesning av

arvestoffet og gkende innsiktide bio-

logiske mekanismene som er invol-
vert i kreftutvikling har muliggjort en detal-
jertanalyse av alle mutasjonerikreftsvulster,
utvikling av en molekyleaer klassifisering, og
bedre tilpasning av kreftbehandlingen til
bade pasientens og svulstens egenskaper.
I tillegg har et stadig gkende tilbud av mal-
rettede, biologisk betingede medisiner som
kan ramme svulster drevet av spesifikke
muterte mekanismer skapt store forvent-
ninger til bedre kreftbehandling bade blant
fagfolk, pasienter og allmenheten. Helse-
vesenets manglende kompetanse, utrustning
og strategi for 8 mgte denne medisinske revo-
lusjonen forarsaket av ny, malrettet behand-
ling gir stor grunn til bekymring,.

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

Norsk kreftgenomikkonsortium (NCGC) ble
etablert for & mete denne utfordringen ved
giennom forskningsprosjekter a preove ut
disse metodene pa ulike typer kreft, som en
forberedelse til & ta dem i bruk i klinikken.
Kreftgenomikkfeltet var, og er fortsatt, svakt
utvikletihelsevesenet, og det er derfor viktig
med nasjonal samhandling, felles prosedyrer
og tolkninger, og felles infrastruktur slik at
denne typen analyser kan gjores i alle helse-
regioner. Vi gnsker at arbeidet NcGc har
gjennomfort skal legge til rette for et like-
verdig klinisk tilbud i hele landet. Gjennom
etableringen av kompetanse innen de mange
komponenter som er ngdvendig for at geno-
minformasjon skal kunne brukes i kreftbe-
handlingen, var en intensjon ogsa a legge til
rette for innovasjon i HelseNorge, selv om

SAMMENDRAG

NCGC i utgangspunktet var et forsknings-
prosjekt. Vi mener det er avgjorende at
forskning og klinikk integreres bedre slik at
genomikkmetodene kan komme til nytte og
samtidig revideres 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 svul-
stene til pasienter med en av ni ulike kreft-
former: brystkreft, ondartet foflekkreft, tarm-
kreft, prostatakreft, eggstokkreft, blodkreft,
lymfekreft, benmargskreft og sarkom. I til-
legg har vi prosjekter innen sekvenserings-
teknologi, bioinformatikk, helsegkonomi,
etikk, og jus, og vi har engasjert oss i sam-
funnsdialog rettet mot fagfolk, politikere,
allmenheten, pasienter og naeringsliv.

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

Selve nettverket vart vil fortsette, og forha-
pentligvis 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 ver-
sjon kan hentes pa rapport.kreftgenomikk.no
som nedlastbar ppF-fil.

1. desember 2018.

A Ola Myklebost
Prosjektleder
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Innledning

Kreft bergrer oss alle, og med en stadig skende 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 svaert ulike sykdom-
mer, og den mest fremtredende arsaken til kreftutvikling synes a veere skader,
sakalte mutasjoner, i arvestoffet. Mutasjoner oppstar gjennom hele livet, bade som
folge av kroppens egne prosesser og av miljgfaktorer som kjemikalier, straling eller
royking. Som oftest blir skadene reparert, eller muterte celler blir fjernet av
kroppens egne mekanismer. Hver mutasjon kan adelegge ett avde mange genene
som skal danne proteiner som beskytter mot kreft, eller mutasjonene kan aktivere
prosesser som stimulerer til kreftutvikling. I kreftcellene er ofte mekanismene
som skal holde genene og deres regulering i orden skadet pa en slik méte 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 sykdommen i sjakk, men at de ikke kan
kurere pasientene. Slik vil vi fa stadig flere mennesker 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 arve-
stoffet (DNA) befinner
seg. | midten et
kromosom, slik det kan
sees under celle-
delingen. Til hgyre en
liten bit med den
klassiske DNA-spiralen.
@ Alle kromosomene
inklusive kjgnns-
kromosomene 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
forstgrret. 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
skjgtt 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 avkom-
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 1for arvestoffets oppbygning).

Det er store forskjeller pa arvestoffet mellom
individer. Rundt regnet 1 %o avbasene som vart
DNA er bygget opp av, det vil si cirka 3 millio-
ner baser, varierer fraperson til person. I tillegg
kan vi ha ulike antall avenkelte gener, noen kan
mangle genet fullstendig, og andre kan ha flere
kopier av samme gen, og slike strukturelle for-

o e
> I %
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GII H H Il H H H n
13 14
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20 21 22 XX XY
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INNLEDNING

skjeller kan pavirke hvordan ellers like gener
virker. Alle disse forskjellene er grunnen til at vi
ser forskjellige ut, har ulike egenskaper oglyter,
er mer mottagelige for ulike sykdommer, og
respondereriulik grad pa medisiner. Eneggede
tvillinger er sveertlike, 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 begrenset del avkroppen,
sakalt mosaikkisme. Mutasjoner som finnes i
kjonnscellene og er arvelige kalles kimbane-
mutasjoner, mens de som bare erikroppsceller
ogikke kan arves kalles somatiske mutasjoner.
Mutasjoner kan en sjelden gang vaere positive,
som betyr at de gir en endret egenskap som i
visse situasjoner er gunstig for individet, men
vil ofte veere ngytral, det vil si at mutasjonen
ikke har vesentlig betydning for cellenes eller
kroppens funksjon. Genmutasjonen kan ofte
ogsavaere negativ,ibetydning av at den svekker
eller adelegger det proteinet genet koder for.
Det er denne kontinuerlige endringen og
variasjonen mellom individene som evolu-
sjonen virker pa, men for & anrike positiv eller
redusere negativ variasjon gjennom evolusjon
trengs mange generasjoner.

I kroppen var skapes det imidlertid mange
mutasjoner hele tiden, og selv om de fleste
blir reparert kan man finne mange muta-
sjoner i kroppscellene. En sjelden gang kan
disse gi opphav til kreftutvikling, og gjennom
utviklingen av en kreftsvulst skjer det mange
ytterligere mutasjoner fordi kreftcellene har
agdelagte reguleringsmekanismer for celle-
kontroll, vekst, og DNA-reparasjon. Noen av
mutasjonene er viktige for selve kreftutvik-
lingen, andre pavirker responsen pa behand-
ling, mens de fleste som oftest er tilfeldige og
enten noytrale eller negative for kreftcellene.
Mutasjonene kan besta av utbytting av en
enkelt base, kalt punktmutasjoner, eventuelt
kan en rekke baser som ligger etter hverandre
veere forsvunnet eller kommet inn ekstra, og
mindre eller storre segmenter av arvestof-
fet kan veere flyttet rundt og skjett sammen
andre steder (figur 2), oppkopiert eller borte.
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KREFTCELLENE HAR FEIL
| SIGNALMEKANISMENE

Kroppens billioner av celler fgrer en Igpende
dialog om hvordan hver og en av dem skal
innrette seg, skal den ligge stille, sitte godt
fast, eller bevege seg? Skal den utfere nye
funksjoner, dele seg, modnes eller forbli
stamcelle? Skal den lagre eller frigjgre energi
til andre celler, skal den trekke seg sammen
sa en muskel strammer seg, eller produsere
forbindelser som kroppen trenger?

Alt dette reguleres av en rekke sveert kompli-
serte signaleringsmekanismer, og en rekke
av disse er ofte skadet i kreftceller, slik at
de ikke respekterer sin plass i cellesamfun-
net og deler seg nar de ikke skal, lar veere a
modne seg, ikke vil gjare jobben de er tiltenkt
og sa videre. Sveert mange signaler formidles
gjennom kinaser, en gruppe enzymer (pro-
teiner) som kan katalysere en biokjemisk
prosess der en fosfatgruppe kobles til andre
biomolekyler (figur 3). Disse fosfatgruppene
er som sma brytere, som skrur aktiviteten til
proteiner pa eller avibestemte situasjoner, og
ofte bare et begrenset sted i cellen. I mange
tilfeller ser vi at slike kinaser er mutert i
kreftcellene, gjerne slik at de blir ufalsomme
for visse reguleringsmekanismer eller star
i en kronisk «pa-tilstand». Dette kan da for
eksempel fore til at cellene deler seg uavhen-
gig avkroppens behov, unngar immunforsva-
ret, ikke dor nar de skulle med mer, det vil si
at ulike kreftegenskaper aktiveres.

Det finnes mange andre kreftmekanismer,
men flertallet avde nye mélrettede medisinene
er rettet mot kinaser. Dette skyldes hoved-
sakelig at disse var de forste mekanismene som
ble identifisert, slik at man etterhvert har god
forstaelse av hvordan de virker, men ogsa at
mekanismene er sa viktige og funksjonen til
proteinene er nzert beslektet. En lang rekke
medisiner som er utviklet kan blokkere disse
enzymeneiulik grad. Et problem er at de fleste
avmedisinene retter seg mot et lite omrade pa
proteinene som er ganske likt i mange forskjel-

site of future
breakpoint
abl
_ Chromosome 9
sites of alternative breakpoints
ber
Chromosome 22

one possible ltranslocation

breakpoint

hybrid Bcr-Abl protein

FIGUR 2: Translokasjoner, overfgring av deler av et kromosom til
et annet, er vanlig i kreftceller. Figuren viser hvordan transloka-
sjon kan foregd 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 Bcr-Abl, nederst).

Det sékalte Philadelphiakromosomet i leukemi var den forste
translokasjonen man forstod molekyleert. Stgrstedelen av genet
som koder for abl-kinasen pa kromosom 9 ble skjgtt 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 pé pasientene. Den er siden tatt i bruk mot
andre kinaser som ligner pa abl.

lige kinaser, slik at de ikke er s malrettede som
man skulle gnske, og siden disse proteinene
er sa viktige ogsa i normale celler kan man fa
betydelige bivirkninger.

Flere av disse «kinase-hemmerne» har imid-
lertid forblgffende god effekt, og noen pasient-
grupper har pa denne maten fatt dramatisk
gode resultater. Fordi vi ofte ser de samme
kinasemutasjonene i flere krefttyper, er det
naturlig & preve medisiner som er utviklet mot
disse mutasjonene, og provd ut i en bestemt
kreftform, ogsé pa andre kreftformer. Daer jo
bivirkningene (pa pasientenes normale celler)
kjente, og man kan ta en snarveiiutprevingen,
men dessverre kan effekten veere sveert anner-
ledes i andre krefttyper.

Det finnes ogsa en stor gruppe enzymer som
kan fjerne 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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Pratein ki
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KINASER REGULERER CELLENS AKTIVITET

aktivt
signal

W, R
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FIGUR 3: Kinaser regulerer cellenes aktivitet. @ 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 ngye. @ 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.

INNLEDNING

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 betydnin-
gen mange gener eller store deler av arvestoffet
pa en gang.

Kreftgenomikk er studiet av de endringene
i genomet som er viktige for kreftutvikling,
diagnostikk ogbehandling, og selvom hoved-
fokus oftest er mutasjonerisvulstene (soma-
tiske eller «kroppslige» mutasjoner), regner
viogsad med studiet av arvelige (kimbane eller
«germline») varianter som gir gkt risiko for
kreftutvikling. Ogsa genenes aktivitet, om de
er skrudd pa eller av, opp eller ned, og arve-
stoffets kjemiske modifikasjon, sakalt epi-
genetikk studeres.

Seerlig to store gjennombrudd har utlgst den
store aktiviteten vi na ser innenfor genomik-
ken. Forst kom fullferingen av Det Humane
Genomprosjektet,dermanbestemte den detal-
jerte molekyleere oppbyggingen («sekvensen»
av byggesteinene, dvs. «koden») av arvestof-
fet vart (genomet) og laget en database som
inneholder sekvensen til hvert av de 23 kro-
mosomene i mennesket, det vil si rekkefalgen
av de til sammen 3 milliarder byggesteinene
som utgjer arvestoffet. Deretter kom utviklin-
gen av nye metoder for 4 kunne gjennomfore
sekvensbestemmelse av arvestoffet, som gjor
at det arbeidet som den gang tok mange ar for
tusenvis av forskere a gjennomfare og kostet
milliarder av kroner, na kan gjgres i lopet av
dager for ti-tyve tusen kroner i en maskin
pa storrelse med et kjoleskap, som riktignok
koster noen millioner kroner.

En sveert viktig del av genomikken er bio-
informatikk, bruken av store datamengder
og datamaskiner for a studere biologi, gjerne
pa molekyleert niva, inkludert arvestoffet.
Det sier seg selv at slike redskaper er nadven-
dige nar rekkefolgen av milliarder av de fire
byggesteinene A, C, G og T skal undersgkes i
detalj. Det vi ofte kaller bioinformatikk er ikke

"
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Vi har sett pa om
mgnsteret av
mutasjoner kan si
noe om sykdom-
mens egenskaper
og om det kan gi
grunnlag for
bedre
behandlings-
metoder, sakalt
«person-
tilpasset»
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 skjatt
sammen med deler av
andre kromosomer.
Dette kaoset gjor at
hver dattercelle far
ulike egenskaper nar
en slik kreftcelle deler
seg, og det kan bli
vanskelig & finne god
behandling.

PROSJEKTRAPPORT FRA NORSK KREFTGENOMIKKONSORTIUM:
Genomsekvensering for bedre persontilpasning av kreftbehandling

etenkelt fag, men inneholder en rekke under-
spesialiteter som trengs bade for a kunne stu-
dere arvestoffets mange aspekter, men ogsa
for & legge til rette for disse studiene.

I dette prosjektet har vi brukt genomikk for
aanalysere strukturen av alle kroppens cirka
22000 generipraver 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 pd om mgnste-
ret avmutasjoner kan si noe om sykdommens
egenskaper og om det kan gi grunnlag for
bedre behandlingsmetoder, sakalt «person-
tilpasset» kreftbehandling.

ARVESTOFFETS BETYDNING
| KREFTUTVIKLINGEN

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

I'forhold til de andre store folkesykdommene er
kreft spesiell ved at den skyldes mutasjoner kun
inoen avkroppens 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 svulster kan
man finne hvilke mekanis-
mer som ofte er mutert i de
forskjellige krefttypene, og
som derfor ma antas a veere
viktige i sykdomsutviklingen.
Disse kan sa undersgkes mer i
detaljilaboratorieforsgk 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
normale celler kan ha samme mutasjoner
som vi ser i kreftsvulster, men at de, slik vi
forventer, har stoppet a dele seg og derfor
ikke har gitt opphav til kreft. Et eksempel er
godartede foflekker, som ofte har mutasjo-
ner i BRAF-genet som er typisk for ondartet
melanom, men i godartede hudforandringer
har feflekkcellene stoppet a vokse.

Detviser seg ogsa at nye mutasjoner i kropps-
celler («somatiske» i motsetning til de arve-
lige) ser ut til d veere involvert i utviklingen av
enkelte andre sykdommer og ikke bare i kreft.
I motsetning til kreftsvulster er det sjelden vev
fraandre sykdommer fjernes og kan undersg-
kes, og fordi disse endrede cellene ikke vokser
er de safablantellers normale celler at vi tidli-
gere ikke har kunnet pavise slike mutasjoner.

Etavgjerende problem med kreftceller er at de
ikke bare har en mutasjon som gir opphav til
kreft, men de har feil i mekanismer som gjar at
flere mutasjoner eller andre feil oppstar etter-
hvert, og pa et tidspunkt har de blitt s mange
at det oppstar en kreftsvulst. Denne prosessen
stopperimidlertid ikke der, men gker etterhvert.
Nar kromosomene i kreftcellene blir skadet far
ikke dattercellene likt arvestoff fra morcellen,
ogutvikler etterhvert ulike egenskaper (figur 4).
Pa samme mate som ved evolusjon i naturen vil
de fleste mutasjoner haliten eller negativ effekt
pacellensveksteller overlevelse, og vi ser ofte at
mange av kreftcellene dar eller slutter a vokse.
Dersom cellene far en mutasjon som gjar 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 s mange mater a oppna slikt
gket vekstpotensiale pa vil ikke kreftcellene bli
like, men utvikle forskjellige egenskaper. Nar
vi tar en preve av svulsten (en biopsi) kan vi
bare pavise egenskapene til cellene i den biten,
mens andre deler av svulsten kan ha andre
egenskaper. Nar vi sa gir en behandling basert



padenne analysen, kan det vaere andre deler av
svulsten, kanskje bare noen fa celler, som ikke
har effekt av behandlingen. Selv om man forst
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
forskerne gjerne kaller «heterogenitet», er
antagelig vart stgrste problem nar det gjel-
der a bekjempe kreftsykdommer. Vi méa nok
innse at dette til dels skyldes var manglende
forstaelse av de grunnleggende prosessene i
kreftutviklingen og at mye av det vii dag kan
pavise er sene endringer i sykdomsutviklin-
gen. Pa den ene siden kan det vaere at hvis vi
kunne identifisere de endringene som skjer
tidlig i kreftutviklingen, og i behandlingen
klare 4 ramme en egenskap som alle kreft-
cellene i svulsten har, sa kunne vi kurere
pasientene for sykdommen. Pa den annen
side kan det veere at disse sene mutasjonene
som vi na kjenner til «overtar» kreftutviklin-
gen, og vil drive frem svulsten selv om vi kan
ramme den grunnleggende kreftegenskapen.

Det er ogsa viktig a veere klar over at det skjer
mange forandringer i programmeringen av
arvestoffet 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 cellekjernen 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 sveert ressurskrevende og
vanskelige, og har ikke vaert mulig a giennom-
fore innenfor vare rammer.

ARVELIG PREDISPOSISJON

Selvom kreft skyldes skader pa arvestoffet er
det bare unntaksvis en tydelig arvelig sykdom.
| skende grad identifiseres imidlertid arvelige

INNLEDNING

varianter av ulike gener som gker risikoen for
utvikling av visse krefttyper betydelig. Man kan
da se en overhyppighet av disse krefttypene
i enkelte familier, og gjerne i yngre alder enn
det som er vanlig. Det mest kjente er familiser
predisposisjon for brystkreft, der de fleste til-
fellene skyldes visse varianter av de to «bryst-
kreftgenene» BRCAT og BRCA2.

Ved familizer predisposisjon for kreft finnes
det i slekten en variant av et gen som gker
kreftrisikoen vesentlig. De fleste slike gener
er «bremsegener» som koder for proteiner
som beskytter mot kreft, eller de koder for
proteiner som reparerer skader i arvestoffet.
Fordi denne varianten er sykdomsfremkal-
lende kaller vi den gjerne for en mutasjon, og
vi har alle en rekke slike defekte genvarian-
ter som kan ha betydning for ulike prosesser
ikroppen. Men fordi vi har to kopier av hvert
gen gar dette som oftest bra. Disse variantene
arves i familien pa samme méate som gener for
gyefarge gariarv, ogen av de to variantene fra
mor og en fra far fordeles tilfeldig til barna.
Man far ikke kreft av 4 arve genfeilen, men alle
kroppens celler mangler da sikkerheten ved a
ha to funksjonerende kopier av genet. Fordi
bare en ny mutasjon skal til for at begge kopi-
ene da blir gdelagt i samme celle i kroppen
gker sannsynligheten dramatisk i forhold til
hos andre mennesker, der to slike mutasjoner
tilfeldigvis ma skje i samme celle. Det betyr at
enmutasjoniden andre kopienihvilken som
helst av kroppens celler kan fore til kreftut-
vikling, noe som er sveert mye mer sannsynlig
enn at to genkopier blir muterti samme celle
hos en med to normale genvarianter. Selvom
flere feil ma til for at kreft utvikles, gjor denne
okte sannsynligheten for den forste skaden at
man ser familizer opphopning 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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Dagens medisin dekket
det dpne motet
arrangert av NCGC og
Bioteknologiradet pa
Oslo Litteraturhus i
2016, med tittelen «Pa
vei mot en klassedelt
kreftomsorg>».
Behovet for satsing
bade pa forskning og
innfgring av
persontilpasset
medisin ble etterlyst.
Her Prof. Per Eystein
Lenning fra UiB/
Haukeland Sykehus.

—Den dyreste
behandlingen er den
som ikke virker

PROSJEKTRAPPORT FRA NORSK KREFTGENOMIKKONSORTIUM:
Genomsekvensering for bedre persontilpasning av kreftbehandling

PERSONTILPASSET MEDISIN

Den stadig skende forstaelsen for at vare gener
pavirker helse, sykdom og respons pa behandling
har gitt opphav til begrepet «presisjonsmedi-
sin» eller «persontilpasset medisin». Ved bruk
av dette litt misvisende begrepet, siden person-
tilpassing ogsa tradisjonelt er et mal for behand-
ling, seker man a pavise de relevante genetiske
egenskapene til pasienten og dennes sykdom og
tilpasse behandlingen bedre til den enkelte pasi-
ent. | forsknings- og utviklingsfasen er person-
tilpasset medisin oftest basert pa genomikk,
men hvis man identifiserer gode biomarkarer
kan ofte mindre omfattende analyser av enkelt-
gener eller mindre genpaneler brukes.

Den dramatiske gkningen i mulighetene for a
studere sykdomsmekanismer og arvestoffets
oppbygning pa det molekylaere plan har fort 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 kreftcel-
lene, kan manisterre
grad unnga bivirk-
ninger pa kroppens
normale celler, og
kurere sykdom langt
mer effektivt. Flere
opploftende behand-
linger har blitt eta-
blert, og optimismen

er fortsatt stor, selv
om det fortsatt gjen-
star mye arbeid for
behandlingen kan bli sa effektiv som vi gnsker
(figur 6). Deter tre hovedhindre som viser tyde-
ligat det er en krevende oppgave a endre tanke-
settet slik at den nye forstaelsen av sykdomme-
nes komplekse detaljer kan utnyttes optimalt
i kreftbehandlingen. Pa den ene siden bruker
kreftcellene mekanismer som ogsa brukes av
noen normale celler i bestemte sammenhen-
ger og bare unntaksvis har kreftcellene unike
egenskaper. Dette medforer at pasienten far
bivirkninger av behandling rettet mot spesi-

GENOME-BASED STRATIFICATION

Stapdard
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#
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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 mutasjons-
menstre som betyr ulike egenskaper. Et av konseptene i
persontilpasset medisin er om vi kan finne mutasjonsmgnstre
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
pé tvers av typen kreft, men basert pad mutasjonsmenstrene,
som vist til heyre, og da fa bedre effekt med nye behandlinger.
Vi forsgker ogsa a finne mekansimer i kreftcellene som kan
rammes med helt nye medisiner (i midten).

elle mekanismer. Pa den annen side er de mal-
rettede medisinene ikke sa presise som man
gjerne vil tro, og rammer ogsa andre viktige
funksjoner som kan gibivirkninger. Og til slutt
er kreftsykdommene langt mer komplekse enn
vihadde forstatt for vibegynte a analysere dem
islik detalj.

Abilify
Schizofreni

Nexium
Halsbrann

Humira Crestor
Artritt Hayt kolesterol

Cymbalta Advair Diskus Enbrel
Depresjon Astma Psoriasis

Remicade Copaxone Neulasta
rohns sykdom Multlppel sklerose Neutropeni

FIGUR 6: Mange medisiner virker bare pé enkelte pasienter.
Denne oversikten fra USA viser hvor mange et utvalg medsiner
ikke virker pa (rede) for hver som féar den gnskede effekt
(grenne). Hvis man med bedre persontilpasning av behandingen
kan unngé denne feilbehandlingen, vil mange bivirkninger og
kostnader spares. (Fra Schork 2015 doi 10.1038/520609a)




PERSONTILPASNING
TIL ARVELIGE EGENSKAPER

Kreftbehandling med straling eller kjemoterapi
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 effek-
ten, 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 aktiviserti ulike typer svulster, og
behandlingen knyttes til pavisning av bestemte
mutasjoner i svulstene.

Av denne grunn definerte Nasjonal sam-
arbeidsgruppe for helseforskning i spesia-
listhelsetjenesten (NsG) dette omradet som
felles satsingsomrade for kreftforskning i
helsevesenet, med tittelen «Nasjonalt sat-
singsomrade kreft: Individuell kreftbehand-
ling basert pa genprofilen av egen svulst». Sat-
singen etablerte et eget fagrad og nettstedet

INNLEDNING

kreftsatsning.no, og har avholdt en serie fag-
konferanser 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 a starte
vare prosjekter. Flere avvare 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
helseregionene der medlemmene av skrive-
gruppen ikke gnsket a delta i konsortiet kon-
taktet vi andre aktuelle miljger, som ogsa
kunne inkludere flere krefttyper eller annen
nedvendig kompetanse. I 2012 fikk vi 35 mil-
lioner kroner til prosjektet «Personalized
Cancer Medicine», med fokus pa a analysere
mutasjoner i et begrenset genpanel i prover
fra ni kreftformer. I dette prosjektet planla
vi & analysere mange pasientprgver, men
med et begrenset genpanel 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 sveert relevante
gener identifisert fra faglitteraturen. Selv
om dette ville gi nyttig kunnskap om hyppig-
heten av hver mutasjon i pasientpopulasjo-
nen, som blant annet kunne gi indikasjoner
om kostnadene ved innfering av malrettede
medisiner, ville vi fa begrenset ny kunnskap.
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Genomsekvensering for bedre persontilpasning av kreftbehandling

Mange store internasjonale grupper har ana-
lysert betydelige antall pasientprover, og ved
bare a fokusere pa antall ville tilleggsnytten
fra vart prosjekt bli begrenset, szrlig nar vi
kun sa pa de om lag 800 mest studerte genene.
Helsegkonomiske studier ville likevel veere
begrenset ved at vi ikke har god kunnskap om
effekten av behandlingene, og kost- / nytte-
forholdet ville bli vanskelig & vurdere.

Samme ar sgkte vi Forskningsradets BIO-
TEK2021-program og fikk 40 millioner
kroner for en utvidelse av prosjektet til den
plattformen vi na har etablert «A national
research and innovation platform for per-
sonalized cancer medicine». Dette lgste
de begrensningene 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 hoyt
antall tilfeldige pasienter, men a velge ut
grupper med pasienter («kohorter») der vi
ved a analysere mutasjonsprofilene kunne
fa viktig ny kunnskap. Vi holdt oss til de ni
krefttypene, men sa blant annet pa prover
fra kliniske utprgvinger av presist definerte
behandlingsalternativer, pasienter der vi
manglet mekanistisk innsikt og lignende.
Ved & samle finansieringen fra de to bevilg-
ningene kunne vi sette av 2 millioner kroner
til hver studie, nok til 4 analysere ca. 100 par
med prever fra bade normalvev (som oftest
blod) og svulst fra samme pasient, i tillegg
til at hvert prosjekt fikk en forskerstilling.
I tillegg kunne vi dekke tekniske stillinger
til selve sekvenseringen og bioinformatikk,
samt kostander ved 4 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)

Teknologigiennombruddet som gjorde vart pro-
sjekt mulig var sakalt NGS. Med denne metoden
bestemmer man rekkefglgen av byggesteiner i mil-
liarder av sma biter av arvestoffet som hver oftest
er rundt 100 baser (byggesteiner) lange. En massiv
parallellprosessering av molekyler gjgr metoden
sveert effektiv, og fordi de nadvendige biokjemiske
prosessene er miniatyrisert er forbruket av de
sveert kostbare kjemikaliene drastisk redusert slik
at det ogsa blir relativt billig. Deretter bruker man
datamaskiner til & sortere alle disse bitene langs
det rammeverket vi har fra «referansegenomet>
som ble fastlagt i Genomprosjektet (og kontinu-
erlig forbedret) (Se avsnitt side 9).

Vi kan bruke NGs til 4 avlese hele eller deler
av genomet. Ved undersgkelse av genomet
avleses alle 3 milliarder baser og hvorvidt
de er forskjellige i de to kopiene hver celle
har. Ved bruk av NGs pa det vi kaller eksomet
som tilneermet utgjer alle vare 22 000 gener,
dvs. «oppskriften» pa alle kroppens protei-
ner, undersgkes rundt 55 millioner baser.
Vi «trekker ut» de omtrent 1,5 % av arvestoffet
som er gener (se figur 7), men kan ogsa gjore
forskjellige andre uttrekk avdeler av arvestof-
fet, s som a se pa mindre genpaneler, regu-
latoriske sekvenser etc. NGS kan ogsa analy-

FIGUR 7: Nar en pasientpreve skal sekvenseres bryter vi fgrst
arvestoffet i smé biter og renser ut de som har en bestemt
storrelse. Et bibliotek av smé& 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 overfgres 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 p& hvert kromosom, i de ulike genene. Dette gjgres for bade 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 normalprgven 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 hgyre).

sere genenes aktivitet ved a pavise og telle
opp «arbeidskopiene» de produserer. Disse
kopiene (mRNA) kalles «transkriptomet» og
er kopier av de delene av genene som koder
for spesifikke proteiner. I disse undersgkel-
sene kan vi se hvilke geners aktivitet som er
skrudd opp eller ned, om de er mutert eller
rearrangert, 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
revolusjonert vitenskapen innenfor geno-
mikkfeltet, og har bidratt betydelig til gkt
kunnskap om biologien innen helse og syk-
domsforlgp. Internasjonale prosjekter som
1cGe (International Cancer Genomics Con-
sortium?) eller TcGA (The Cancer Genome
Atlas?) har bidratt mye til a skaffe til veie ny
kunnskap om kreft. Sekvensering av DNA fra
kreftsvulster fra pasienter gjor det mulig a
finne forskjellige typer av tumor-spesifikke
forandringeriarvematerialet 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
baseri 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
detienbestemt posisjoniarvestoffeterenbase
inormalgenomet 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-
ger av et strekk med sekvens har vi en delesjon.

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 neer
hverandre mutasjone-
ne ligger pé kromo-
somene. Neste sirkel
av grgnne striper viser
smé innskudd, deretter
tegnes smé delesjoner
som rgde striper.
Sterre tap vises som
rgde og kopitallsgkning
som gregnne segmen-
ter. Forskjellige typer
rearrangering vises
innerst som streker
mellom de segmente-
ne som er skjgtt
sammen. Til hgyre
vises spektrene av
ulike mutasjoner.
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I disse tilfellene er et gen borte eller gdelagt,
slik man gjerne ser for sakalte bremsegener
(tumor supressorgener). Vi analyserer vanlig-
visbegge ender avbiter avarvestoffet som vivet
lengden p4, og kan derfor ogsa se om endestyk-
kene har den samme avstanden i kreftcellene.
Hyvis avstanden er endret men endene fortsatt
kommer frasamme kromosomomrade, skyldes
endringen en storre skade lokaltikromosomet,
mens hvis en av endene kommer fra et annet
kromosom tyder det pa en translokasjon.

Hvis disse endringene bare sees i en prgve er
det vanskelig & skille dem fra det vi kaller stay
eller tilfeldigheter. Mutasjoner skjerihoved-
sak tilfeldig i hele arvestoffet, og vi fokuserer
padem som er hyppigere enn forventet ut fra
tilfeldigheten. Hvis de gar igjen i flere prover
vil vi se neermere pa dem, og forsgke a forsta
hva effekten kan veere.

Hva er effekten pa genet og dets aktivitet?
Hva skjer med proteinet og dets funksjon?
Hvilken cellemekanisme blir pavirket og pa
hvilken mate? Og finnes det en medisin eller

13881 substitutions
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* C>G §
* CT
T>A
« TsC §
+ T>G §
= ( L
1
. A
641 deletions and insertions
complex
insertion |
deletion other -
deleton repeat 1
eletion
m-homology N
°© 8 8 8 8 8
- - ~ o~
copy number
M LOH gain
375 rearrangements
1. duplication | |
swoion |
vansiocason [

behandling som kan ramme celler med denne
defekten?

Dette er kompliserte analyser og vanskelige
tolkninger, og det er her vi bruker lang tid
for & konkludere. Ofte vil vi anske a gjare til-
leggsanalyser, seerlig for a8 undersgke om de
muterte genene er aktive, og derved pavirke
cellenes egenskaper. Er de ikke det vil neppe
mutasjonen veere viktig for utviklingen av
kreftceller.

Vi kan ogsa analysere hva slags type muta-
sjon vi ser, og dermed av og til si noe om
mekanismen som skapte den (se figur 9).
I NGs-undersgkelser kan man skille mellom
mutasjoner som har oppstitt pa grunn
av miljofaktorer som for eksempel sol
(uv-skade), royking, giftige kjemikalier eller
naturlige kreftfremkallende stoffer. Det skjer
ogsa tusenvis av mutasjoner dagligi hver celle
fordi arvestoffet egentlig ikke er stabilt, men
disse repareres normalt sveert effektivt. Noen
kreftpasienter er predisponert for kreftutvik-
ling ved at de har et defekt reparasjonsgen, og
dette kan da gi opphav til at bestemte muta-



sjoner ikke repareres, noe som kan vises i
mutasjonsprofilen. Disse mutasjonsprofilene
kan bade si noe om arsaken til at svulsten opp-
stod men ogsa om den er falsom 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 kom-
mersielle Igsninger for & velge ut genene som
analyseres. Fordi de ulike leverandgrene har
brukt ulike definisjoner av hva eksomet omfatter,
matte vi farst sammenligne ulike mater a gjere
de molekyleere genanalysene pa og bestemme
oss for den metoden som syntes a gi best resul-
tat (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
sekvensdata fra mange svulster, og det ville
ikke veere verdifullt for prosjektet a gjore
omtrent det samme ved 4 bare produsere data
fraflest mulig prever. Vivalgte derfor ut prover
til de ni prosjektbiobankene slik at de 1) var satt
sammen for 4 kunne svare pa viktige spersmal,
2) bare inkluderte prever av hgy kvalitet, det
vil si at prgvene var frosset raskt ned og inn-
holdt en hgy andel kreftceller, og 3) hadde til-
gjengelig gode kliniske data fra de pasientene
som hadde donert vevet. I tillegg la vi vekt pa
hoy analysekvalitet, seerlig ved at alle prgvene
ble konsekvent lest s mange ganger som vi i
forkant mente ville veere ngdvendig. Nar man
analyserer millioner av biter som er designet
for a dekke alle gener likt, har man i utgangs-
punktet to vesentlige problemer. Det er tilfel-
dighet i hvor ofte man leser hver bit, sd noen
vil leses ofte og andre mindre ofte. For a fa en
viss «dekningsgrad» ma mange omrader derfor
leses altfor mye, sd man sikrer akseptable dek-
ning avde omrader som leses mindre ofte, og

INNLEDNING

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 GC-par leses mindre effektivt enn de
med mye AT. Dette gjor at det er sveert vanske-
lig alese Ge-rike biter effektivt nok. I tillegg har
manisvulstprevene,i motsetningtil i normal-
provene, en blanding av celler med forskjellige
genomer;en del celler er normale, mens en del
er kreftceller og har mutasjoner. Dessuten er
kreftcellene forskjellige og bestar av subpo-
pulasjoner med ulik mutasjonsprofil. For a fa
med mest mulig av den individuelle genetiske
variasjoninormalprgven harviderforlest hver
bitide prevene isnitt 140 ganger (dvs. 80 % er
lest minst 40 ganger), og for a fa med en god
representasjon av de ulike populasjonene i
kreftprovene 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 fremkom-
mer derfor som et fatall avvikende lesninger
spredt utover. De fleste av disse fjernes ved at
vifiltrerer bort de omradene der vi har mindre
enn 5 avlesninger og resultatet ikke er bekref-
tet pa begge trader. Dersom det er fa avlesnin-
gerien avprovene undersgker vi de detaljerte
dataene for a sikre riktig konklusjon.

Nar de store datamengdene skal analyseres
med datamaskiner, kan de ulike trinnene i
analysen gjgres pa forskjellige mater, avhen-
gig av hvilke beregningsmetoder (algoritmer)
som brukes. De forskjellige algoritmene og
programmene som bruker dem har ulike
svakheter som gir forskjellige feil og ulik ana-
lysehastighet, og hvordan disse feilene slar ut
nar man kombinerer 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 Kreftgenomik-
konsortiet (1cGC) demonstrerte hvor forskjel-
lig resultater deres ulike partnere fikk fra det
samme settet med NGSs-data, var vi raske til
a melde oss pa i deres prosjekt for 4 komme
frem til en konsensusmetode for slik ana-
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lyse. Da denne var klar (Alioto 2015) matte vi
reanalysere alle vare data, men vi kan na si at
metodene vare er «state-of-the-art».

Eksomet forteller ikke alt om en svulst, og
mange andre metoder kunne med fordel
brukes, s som epigenetisk NGs, transkriptom-
analyse, helgenomanalyse, proteomikk, og sa
videre, men innenfor vart budsjett og kapasi-
tet var dette ikke gjennomferbart.

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 falsomme, 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 NCGcC, der de blant annet lover a ikke
kopiere ut data eller prove a identifisere indi-
videne. Dette er en omstendelig og kostbar
lgsning, men pasientenes tillit er sveert viktig
ogvimaha gjort alt som var praktisk mulig for
abeskytte dataene og pasientenes identitet.

Andre viktige spgrsmal er om sikre, eventu-
elt ogsa antatte, arvelige genvarianter som
kan gi gket risiko for utvikling av kreftsyk-
dommen ber formidles til pasientene. Selv
om vare prosjekter fokuserer pa gener med
betydning for kreftsykdom, kunne vi ogsa
utfere analyser avarvelige varianter som kan
gi gket risiko for a utvikle andre sykdommer,
for eksempel hjerte- og karsykdom, diabetes
type 2, eller nevrologiske tilstander. Bar man

gjennomfgre denne typen ekstraanalyser?
Det hevdes med en viss rett at det & ikke
gjore slike analyser nar man forst gjor brede
genomanalyser er en tapt mulighet til & fore-
bygge sykdom. Her er det ulike hensyn 4 ta,
og mange ulike meninger. Dette er spgrsmal
som bar 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 per-
sontilpasset medisin pa stgrre alvor. Metodene
er knapt tatt i bruk, og kompetansen er nesten
fraveerende i helsetjenestene, samtidig som et
gkende antall kostbare medisiner lanseres som
forespeiler offentligheten stor helsegevinst.

Brukt riktig kan persontilpasset medisin gi
store gevinster ved a ta i bruk kostbare medi-
siner kun der de virker, basert pa molekyleere
analyser. Men for 4 oppna dette ma vi selv
opparbeide kompetansen og forstaelsen av
beerekraftig bruk, og ikke la oss styre avindus-
trien og offentlighetens ofte svakt begrunnede
synspunkter. Det papekes ofte at NGs-diag-
nostikk er sa kostbart, men det koster ikke
mer enn for eksempel magnetresonans(MR)-
undersgkelser, og lite i forhold til kostna-
dene av de nye medisinene. Det er klart at
helgenomanalyse av alle krefttilfeller og deres
ulike tilbakefall blir sveert kostbart, og en

3 Seliste side 89 og seertrykk i den digitale utgaven pa rapport.kreftgenomikk.no.
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detaljert oppfolgning av diagnostikk og kon-
sekvenser for behandling blir sveert kostbart
og langt overskrider kreftomsorgens kapasi-
tet. Utfordringen blir & finne nar metodene
er berettiget, hvor detaljert eller omfattende
analysen ma veere, og sa gradvis innfgre dem.

Vi méa ogsa fa 1kT-systemer i helsevesenet
som kan registrere funn fra NGs-diagnostikk,
og etter hvert leere om effekten av de ulike
behandlingsstrategier som blir valgt basert
pa helsevesenets egne resultater.

NCGC har poengtert at vi enna trenger mer
kunnskap for a kunne bruke persontilpasset
medisin pa best mulig mate. Samtidig ser vi at
viikke kan lage enkle hypoteser basert pa vare
data og forsek i laboratoriet som uten videre
virker for pasientene. Vi ma derfor vage a
prove ut metodene i pasienter for a forbedre
hypotesene og justere dem slik at den for-
ventede gevinsten kan oppnas. Denne typen
klinisk forskning er kostbar og konkurrerer
idag med legenes tid
til 4 behandle alvor-
lig syke mennesker
og midlene til nad-
vendig medisin for
rutinebehandling.
Vimenerbade helse-
vesenet ogindustrien
ma sette av storre
midler til utpreving
av persontilpassede
behandlingsstrate-
gier uten at de ma konkurrere med den van-
lige pasientbehandlingen. Og helsevesenet
ma igangsette mutasjonsprofilering av kreft-
svulster fra alle pasienter med spredning
for a sikre at de som er aktuelle kan delta i
utpregving av nye behandlinger.

INNLEDNING

HVORFOR ER DET VIKTIG MED ET
NASJONALT SAMARBEID?

Norge er et lite land og vare forskningsmiljger er
sma og sarbare. A samarbeide om disse prosjek-
tene har veert ekstremt nyttig, fordi det kreves
sa mye infrastruktur og kompetanse som 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 kompetanse 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 veert
innenfor det mer generelle genomikkfeltet,
der Kreftforeningen initierte det som ble
Norsk Mikromatrisekonsortium. Dette kon-
sortiet drev sa den nasjonale mikromatrise-
plattformen i NFRs FUGE-program gjennom
ti ar, og fortsatt driver det sitt nettverk, som
na er utvidet og inkluderer alle landets store
sekvenseringsfasiliteter*.

Vimener ogsa det er viktig at bade helsefors-
kningen og helsevesenet i stor grad standar-
diserer prosedyrer og metoder, slik at resulta-
tene blir sammenlignbare i alle helseregioner.
Dette er viktig bade for a kunne stole pa hver-
andres resultater, men ogsa for a kunne gi
alle pasienter lik tilgang til persontilpassede
helsetjenester i fremtiden.

Helse- og omsorgsdepartementet har bestilt
utredninger om persontilpasset medisin, forst
fra helseforetakene, og deretter fra Helse-
direktoratet, som anbefaler en nasjonal satsing
padette, men mener den ma gjennomfores uten
ekstra midler. Man ma spgrre seg hvordan det
skal la seg gjore, men det er ihvertfall bevilget
midler til ytterligere utredninger, en nasjonal
database over norske genvarianter, og etablering
avetnasjonalt nettverk for persontilpasset medi-
sin®. Vi ser at NcGc vil ha viktige bidrag inn mot
et nettverk for persontilpasset kreftbehandling.

4 Senorseq.org
5 se http://genomicmedicine.no
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Anbefalinger

Veien frem til en fornuftig bruk av genomikk for persontilpasning av kreft-

behandlingen er ikke enkel, og belagt med sterke folelser. Pasientene vil ha den

nyeste behandlingen, helsevesenet er bekymret for kostnadene og at nytten er

begrenset, legemiddelindustrien vil naturligvis selge produkter de har brukt store

ressurser pa a utvikle, og det private helsevesen vil gjerne fylle forventningshullet.

Visom forsker pa dette ser naturligvis poten-
sialet, men ogsa utfordringene, og var anbefa-
ling 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 nadvendig
for 4 ha den ngdvendige tillit i befolknin-
gen. 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.

Detma lagres frosne praver fra alle kirurgiske
preparater, som kan tas frem og analyseres
dersom pasientene ikke far tilstrekkelig nytte
avstandardbehandling. I alle helseregioner ma
detetableres en diagnostisk dypsekvenserings-
tjeneste som kan ta seg avprgveanalysering, og
disse tjenestene ma ha den tilstrekkelige bio-
informatiske og kreftbiologiske kompetansen
til & tolke resultatene og sammen med spesi-
aliserte 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
biomarkerer, og alle genomdata som er
innhentet som del av sykdomsutredningen
bar jevnlig kjores mot denne, slik at pasien-
tene kan fa det best mulige tilbud der andre
muligheter er uttgmt. Man ma ogsa utvikle
IKT-systemer som kan samle inn resultater
fra behandling basert pa presisjonsmedisin-

prinsipper, slik at man kan leere av tidligere
behandling. Se ogsa seksjonen om bioinfor-
matikk (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 masettes avmidler til utprevende behand-
ling som ikke star i konkurranse med rutine-
behandlingen av alvorlig syke mennesker.

Alle genomdata ber samles i en nasjonal
database, gjerne under Kreftregisteret, med
mulighet for kobling til kvalitetsregistrene,
slikat disse NGs-dataene kan brukes til 4 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
popularisert formidling og lepende omstilling
pa mange felt. De faerreste har gjennom-
gripende forstaelse av dette feltet, og god
samfunnsdialog vil forbli viktig for riktig
utvikling og bruk av NGS i persontilpasset
kreftbehandling.
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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 tai bruk de nye metodene i kreft-

behandlingen pa en beerekraftig mate.

Gruppene har, hver for seg eller i samarbeids-
prosjekter under NCcGc-paraplyen, videre-
utviklet genomikkanalysene ved a integrere
DNA-informasjonen med data fra RNA-
analyser, og ved a utfere helgenomanalyser
som ogsa gir informasjon om hele arvestof-
fet, men ogsa ved a analysere flere prover
fra samme svulst for a studere variasjonen
mellom kreftcellene i svulsten og hvordan de
utvikler seg over tid, ved a utfare prekliniske
farmakogenomiske studier, og ved a inklu-
dere genomikkdata eller data fra farmako-
genomiske forsgk i kliniske studier.

Vi tar sikte pa flere felles sgknader, og er apne
for nye kombinasjoner avsamarbeidspartnere
for ulike prosjekter. Vivil sgke a veere inklude-
rende som nettverk og haper a kunne arran-
gere nettverksmgter ogsa fremover.

En viktig oppgave er & ta vare pa og foredle
resultatene fra studiene ved & 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 etbehovsom burde inkluderes i
Forskningsradets veikart for infrastruktur, der
detogsable tattinn. Detligger dermed til rette
for en sgknad fra aktuelle miljger om 4 etablere
et slikt system, ikke som et forskningsprosjekt,
men som viktig nasjonal forskningsinfrastruk-
tur. Vi mener det er helt nedvendig at en slik
infrastruktur far en varig organisasjon og ikke
drives som et midlertidig prosjekt. Her ma
ogsa vertsinstitusjonene pa banen.

Vi haper vart 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
Biotek2021-prosjektet, og bestod av:

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

Det er avholdt atte styremgter i lopet 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 Thvilken grad mener du prosjektet har
oppfylt sine mal?

2 Durepresenterer en eller flere samar-
beidspartnere. Hvordan har deres for-
ventninger til prosjektet blitt oppfylt?

3 Etviktig punkti Biotek2021 er innova-
sjon, bade i helsevesenet og bedrifter.

I hvilken grad synes du prosjektet har
lykkes med dette?

Dette er et nasjonalt prosjekt, der par-
tene har ulike gnsker, styrker og for-
ventninger, 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 fornuftige i forhold til at
alle skal veere med og at prosjektet som
helhet skal lykkes?

Prosjektet er en blanding av forskning og
etablering og utpreving av nye metoder

i kreftbehandlingen. I hvilken grad, og
eventuelt hvordan, mener du resultatene
kan eller bgr pavirke helsevesenets diag-
nostikk og behandling?

Hvilken egenverdi ser du ved at prosjek-
tet er nasjonalt, med tverrfaglig delta-
gelse 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 tilfaye?



JONAS EINARSSON

Jeg mener prosjektet i stor grad har oppfylt
sine mal, har produsert spennende data og
vist at denne plattformen fungerer. occ er
sveert misforngyde med at det avsluttes na, 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 dod na ved prosjek-
tets slutt, na er det fokus kun pa forskning/
akademia. Vi far ikke anvendt forskningen,
men jeg har ikke blitt hort pa dette, og opp-
lever at det ikke er interesse hos forskerne for
afokusere pa kommersialiseringspotensialet
resultatene kan ha. Dette har veert et inno-
vativt 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 foringer
eller preferanser for fordelingen av midlene.
Det har virket pa meg som om alle deltagere
har veert forngyde og har fatt tildelt rime-
lige andeler av bevilgningen. Ledelsen har
her veert pragmatisk, tatt hensyn til alle, og
funnet lgsninger som fungerer.

Prosjektet har etablert storskalasekvensering
i helsevesenet, inkludert kvalitetssikring av
metodene, og vist hvordan disse dataene kan
brukes i forskning. Bruk av genomikkresulta-
tereret sveert hett temaiforskningenidag. Per
idaghar viikke kommet langt nok til at denne

TOVE FLEM JACOBSEN

Forskerne i NCGC har jobbet etter beste evne
innenfor de offentlige bevilgningene, og
begrensninger. Det har, forstaelig nok, tatt
lengre tid enn forventet a utvikle metode-
verktgy for en nasjonal plattform for kreft-
diagnostikk. I stor grad er dette malet nadd.

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

type datafar en anvendelse i klinikken, spesielt
fordi man er usikker pa hvilken konsekvens
funn far for pasientene. NCGC har potensiale
til & fremskaffe viktige data og utvikle platt-
formen 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
1, sann at man ikke begynner med kiving
mellom regioner og sentre. Slike nasjonale
og tverrfaglige prosjekter er sveert 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 ber benytte
denne muligheten til & ta den dialogen og
lufte spgrsmalet. Svakheten ved systemet
slik det er na er at det gir bevilgninger til a
starte opp slike prosjekter, men det er ingen
som tenker pa hva som skal gjgres nar pro-
sjektet er ferdig. Det kan veere nyttig a ta dia-
logen med Norges forskningsrad, og da med
en uformell samtale der man kan diskutere
om det er noe man gjore sammen for vide-
refgring. 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.

Fra et bioteknologisk/legemiddelindustrielt
stasted var forventningen at prosjektet ogsa
skulle lede til kliniske studier. Malet var a ha
tumorprofilering som utgangspunkt for valg
av pasienter inn i kliniske studier. Her er pro-
sjektet ikke helt i mal.
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Innovasjon. Kompetanse, teknologi, platt-
form, juridiske og etiske betraktninger, og
databaser med tumormateriale er etablert
under NCGC. NCGC har lgst de teknologiske
utfordringene, og i s& mate oppnadd innova-
sjon. Jeg forutsetter at dette er innovasjon
som helsevesenet paflere omrader drar nytte
av. Det er hoyst beklagelig dersom NcGc ikke
far tilleggsmidler som kan sikre reell sam-
funnsnytte bade i helsevesenet og for biotek-
nologi-/legemiddelindustrien.

Kompetansenivaet i NCGC er hgyt og grup-
pen er lgsningsorientert, bade med tanke pa
bioinformatiske utfordringer og skonomi-
styring. Jeg opplever at det har veert stor
apenhet i prosjektet og at konstruktive lgs-
ninger har veert presentert styret. Ressursene
i prosjektet har fatt en fornuftig fordeling,
mye takket veere innsatsen til Ola Myklebost
og ledergruppen.

Industriell innovasjon er primeaert synlig via
BerGenBio-prosjektet. Jeg vil ogsa nevne
MetActionprosjektet®, som har veert profilert
populeervitenskapelig i media. Denne studien
evner avise persontilpasset terapived a nyttig-
gjore seg avmutasjonsprofilerivalget av terapi.

NCGCs arbeid har inkludert globalt sam-
arbeid rundt betydningen av mutasjoner i
kreft for sykdomsutvikling og behandlings-
effekt. En utfordring som gruppen har blitt
bevisst er hvor forskjellige resultater ulike

SAMELINE GRIMSGAARD

Dette prosjektet var ambisigst i utgangs-
punktet, og ved UiT/UNN mener vi at med
den finansieringen man fikk har NCGC opp-
nadd 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 sveert forngyde med fokuset
panasjonalt samarbeid. Dette er veldig viktig

NGs-teknologier og dataanalysemetoder gir.
Det er ngdvendig a utfere en brobyggende
jobb slik at resultatene kan sammenholdes.

Prosjektet bar pavirke helsevesenets diagnos-
tikk ogbehandling ved at resultater gjores til-
gjengelig for videre gjennomfering av kliniske
studier med mal om persontilpasset terapi.
Begrenset deltagelseiinternasjonale kliniske
studier er en utfordring for norske sykehus
og pasienter. For at tumorsekvensering skal
hamaksimal nytteverdi ma behandling gjares
tilgjengelig. I USA er utbredelsen stor og data-
baser tilgjengelige for a 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 veere a
kunne gi norske pasienter mulighet til a
vurdere reell effekt for egen sykdom av ny
behandling ved 4 sekvensere tumormateriale
ved norske sykehus.

Midler til a viderefare plattformen og infra-
strukturen i helsevesenet bor komme fra det
offentlige. En solid og nasjonalt tilgjengelig
plattform vil kunne tiltrekke seg legemidde-
lindustrien og nye kliniske studier til beste for
norske pasienter. Samkjoring med internasjo-
nal praksis og verifisering av data er essensielt.

Jeg haper det er mulig a ta vare pa kompetan-
sen og nettverket NCGC.

for oss nd, og samarbeidet gir oss gode mulig-
heter til 4 knytte oss opp mot fagomrader
og folk andre steder i landet med bestemte
kompetanser. Vi gnsker & bergmme pro-
sjektleder for jobben han har utfert i denne
sammenheng. Det & sy det sammen, og a
forene ulike interesser, er utfordrende i et
felt som dette.

6 https://metaction.kreftsatsing.no



Gitt ambisigse mal og et stort arbeid mener
vi at NCGC har kommet et godt stykke pa vei,
mest med a utvikle felles prosedyrer og ana-
lysestremmer («pipelines»). Dette har lagt et
grunnlag for etablering og utprgving av nye
metoderikreftbehandlingen. Det er opprettet
et godt nettverk, og mye grunnarbeid er gjort.
Detbar kunne bygges videre pa dette arbeidet
for a fremme persontilpasset kreftbehandling
- jegtenker at det vil veere nyttig A mobilisere

BJ@RN GUSTAFSSON

Jeg vil si at prosjektet til stor grad har opp-
fylt sine mal, selv om det ble en del ting som
ble forsinket underveis. Det har oppfylt sin
funksjon - & samle miljoene i landet. At pro-
sjektene 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 a
vurdere - man ma ha resultater for man kan
bedrive innovasjon. Det ma bare veere et tids-
spgrsmal om nar disse kommer. Nar det er
sagt, sa har NcGc sannsynligvis hatt betyd-
ning for utvikling av den avanserte infra-
strukturen for lagring og analyse av falsomme
pasientdata (TsSD), som er viktig innovasjon,
om enn ikke patenterbar, som fremmer flere
typer forskning.

Det vil alltid veere 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 oppfat-
tet som skeivfordeling av ressurser. Dette har
veert diskutert i styret og pa det overordnede
plan ser fordelingen mellom de involverte
institusjonene ut & veere godt balansert.

NCGC som prosjekt har bidratt til nasjonal
koordinering hvilket er en ngdvendig vei a ga
for a gi et godt grunnlag for individtilpasset

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

et «spleiselag» mellom Norges forskningsrad,
helseforetak, og universitet. Man kan bruke
felles arenaer - og fokusere pa arbeidet som et
satsningsomrade. En mulighet kan vaere a ga
i dialog med Norges forskningsrad og drofte
mulig videreforing av arbeidet i NCGCs som
et spleiselag. Norges forskningsrad har ogsa
en radgivende funksjon og kan ta initiativ i
en slik prosess.

behandling. I Trondheim prgver vi a fa tettere
samarbeid mellom universitet og sykehus.
Slikt samarbeid er enda mer nyttig i storre
format som NCGC; 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 samkjares, bade
nar det gjelder behandling av pasientmateri-
alet, analysemetodene og bioinformatikk, jo
bedre standardisering for a fa ut merverdien
av et stort materiale. Uten dette kan man ikke
sammenligne resultater.

Nér 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.

I styret diskuterte vi forskjellige finansier-
ingsmuligheter og hvordan man kan ta NCGC
videre, og det har veert gjort henvendelse til
Norges forskningsrad. For videreforing som
nasjonal plattform ma finansiering pa plass og
bergrte institusjoner bgr utfordres pa a bidra
iet spleiselag.
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OLAV MELLA

Slik jeg har oppfattet det, har NcGc lykkes
med 4 oppna mye av malsetningen, men det
var kanskje litt ambisigse mal for det tilgjen-
gelige tidsrommet. Innenfor realistiske ram-
mer har prosjektet oppfylt malene.

Dethadde en god begynnelse, men stoppet sa
litt opp. Da burde man kjort pa videre. Tids-
rommet for prosjektet var for kort, slik at det
bratt tok slutt nar egentlig alt var pa plass for
a ga videre. Det foreligger ikke en kontinue-
ringsplan, men de som gir midler burde haen
langsiktig horisont for slike prosjekter. Bevil-
gende instanser har ikke skjont kompleksite-
ten og langsiktigheten man trenger i et slikt
prosjekt for 8 komme videre. Uten at man i
prosjektet hadde en kobling til de kliniske
materialene som alt forela forut for oppstart,
med databanker og tilherende kliniske data,
sa hadde det ikke vaert mulig 4 fa noe ut av
sekvenseringen som er gjort.

Jeg representerer bade UiB og HUS, og vi er
giennomgaende forngyde med prosjektet.
Innenfor rammene som er realistiske, er
vart hap for prosjektet oppfylt. Vi mener at
fra oppdragsgivers hold var forventingene for
hgye for de gitte rammer. Sekvensering koster
mye penger, men er ngdvendig for & fa data.

Innovasjon er viktigidisse prosjektene, men
det er ikke bare for kommersialisering. Det
har kommet god innovasjon ut av dette pro-
sjektet, men lite kommersialisering. Det er a
vente med sa korte prosjekter, men palengre
sikt kan det bli kommersialisering av noen
av resultatene. I dette prosjektet synes jeg
at innovasjonsutbyttet hovedsakelig ligger i
metodologien som er utviklet ogipotensialet
for helsetjenesteinnovasjon.

Sett fra min side har det veert en rimelig for-
deling av ressursene, og jeg har heller ikke
registrert protester fra noen av samarbeids-
partnere. Ledelsen har sett pa hvor kunn-

skapstyngden ligger, og fordelt midlene pa
gode prosjekter. Det har gatt mer til gst enn
til resten, men ogsa viivest har fatt en betyde-
lig andel, noe som ogsa er naturlig med tanke
pa prosjektportefalje og forskningstyngde.
Skal man fore et prosjekt frem til resultater
méa man utnytte de ressursene som allerede
foreligger nar man jobber i en sa tidlig fase i
utvikling av metoder.

Jegser dette som et langsiktig prosjekt: a fa til
persontilpasset medisin i onkologien. Det er
forelgpig mindre enn 5% av vare pasienter
som har hatt nytte av slik persontilpasning.
Jo mer resultater, jo bedre grunnlag har vi
for de valg som tas i behandlingssituasjo-
ner. Feltet krever mgysommelig oppbygning
over mange ar, og informasjon som er samlet
gjennom NCGC-prosjektet vil kunne brukes i
andre prosjekter.

Resultatene forer ikke til vesentlig overforing
avnye metoder til pasientbehandlingen, men
genomikk-kunnskapen hos klinikerne gker,
bade som resultat av dette prosjektet og av
det som skjer generelt innen sykdomsutred-
ning og -behandling. Jeg mener resultatene
forst vil kunne fa en plass innen diagnostik-
ken mer enn for behandlingen. En rolle innen
kreftbehandling kommer, men det tar nok litt
tid. Vi ma ikke overselge resultatene — kreft-
sykdommene er utrolig komplekse og det er
langt igjen til vi har nok forstaelse av mgn-
strene, bade for mutasjoner og genaktivitet,
til & fa godt utbytte av genomikk i pasient-
behandling.

Jeg tror at prosjektet som er nasjonalt, med
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 med spydspissene, men ogsa de
som ikke er kommet fullt sa lang, men som
gker sin kompetanse, er sveert viktige i sam-
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arbeidet — 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 kort-
varig og at det ma bli mulighet til 4 sende
soknad for et mer langvarig, gjerne tiarig
prosjekt, som en slags fortsettelse av NCGC.
Jeg haper det kan komme nye initiativ gjen-
nom Forskningsradet - i et lignende, men
mer langvarig prosjekt. Fra institusjonene
sin side mener jeg at det bor veere en sentral
enhet somvedlikeholder prosjektet, for ellers
blir det ekstremt vanskelig & opprettholde

HILDE I. NEBB

NCGC har veert et viktig konsortium og fors-
kningssenter innen kreftfeltet, der det har
vaert en padriver for persontilpasset kreftbe-
handling. Senteret har veert veldrevet og blitt
sveert vellykket med en god nasjonal koordi-
nering. Resultater og data som er generert
blir viktig i tiden som kommer innenfor hel-
setjenesten og persontilpasset medisin. Det
er synd at det ikke eksisterer noen finansier-
ingskilder nasjonalt for kontinuitet av opp-
folgingsprosjekter basert pa forskningsdata-

ERLEND B. SMELAND

Jeg synes prosjektet har veert veldig vellykket,
bade i forhold til strategien med a ga lgs pa
ulike krefttyper, og godt nasjonalt samarbeid,
men de tekniske problemer og forsinkelsene
vi har sett er beklagelige. Det a fa pa plass en
god analysestrom var ngdvendig, men arbei-
det med dette bidro til forsinkelsene. I tillegg
gautfordringer med indexhopping betydelige
utfordringer og forsinkelser, men her bidro
miljoet til viktig avklaring og publisering
av problematikken. Samlet sett var likevel

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

kompetansen. Initiativet er veldig godt, det
at man klarte a samle forskjellige miljger bade
til a skrive sgknaden og 8 komme i gang. Alle
sentrale akterer som har pavirkningskraft bor
samarbeide for a lofte tiltak som kan videre-
fore dette initiativet.

Det finnes andre prosjekter som tar noe fra
NCGCoppiseg, flere avde 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 setti NCGC.

ene generert i NCGC. Senteret har publisert
mange sveert gode vitenskapelige artikler,
og mange flere vil komme i tiden fremover.
Dette innovative og tverrfaglige senteret har
veert hatt et forskingsmiljs der bade unge og
etablerte forskere kunne blomstre, der «sta-
te-of-the-art» analysemetoder og teknikker
innen kreftgenomikk har blitt utviklet.

Universitetet i Oslo, Det medisinske fakulte-
tet, har veert stolt av 4 vaere partner i NCGC.

metodeutvikling og god kvalitetskontroll
helt avgjerende for kvaliteten i leveransene.
Jeg mener ogsa at dette prosjektet faktisk
har fort til en nedvendig fartsgkning i eta-
bleringen av persontilpasset medisin innen
kreftomradet i HelseNorge. Bekymringen
na er at det ikke er en naturlig viderefaring
av prosjektet og at man da tar ett steg tilbake
vedrerende innfgring av presisjonsmedisin i
Norge. Det tar lang tid i helsevesenet a bygge
opp tilsvarende kompetanse hvis man baserer
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seg pa finansiering fra prosjekt til prosjekt.
Det er en stor ulempe at arbeidet, som er
gjort ved 4 samle kompetanse og opparbeide
samarbeid gjennom dette prosjektet, ikke blir
direkte viderefort. NcGC har veert et viktig ini-
tiativ - og det er viktig a ikke stanse opp na nar
finansieringen avsluttes. Arbeidet ma define-
res innenfor helsevesenets oppgaver, og sa ma
man definere hvordan det skal organiseres.

Det har veert sveert viktig at det gjores denne
type analyser bade 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 veert
begrenset med resultater nar det gjelder
innovasjon i prosjektet. Det har ikke veert
fokusert mye pa det i NcGC som helhet, og
innovasjonsdelen har mer vaert knyttet mot
de enkeltes prosjekters profil, men dette er
kanskje ikke kommunisert godt nok.

Det har veert viktig 4 ha med alle regionene,
og dette har veert en ganske god prosess med
lite stay. Helt i starten var det litt diskusjon
rundt fordeling av midler, der jeg som styre-
leder var involvert, men det hele ordnet seg pa
entilfredsstillende mate. At uenigheter rundt
fordeling avmidler har veert fraveerende etter
startfasen, betyr at ledelsen har klart a balan-
sere godt mellom gruppene og prosjektene
Dersom det hadde veert store diskusjoner
rundt fordelingen av bevilgede midler ville
det kommet opp til styret.

Man ma veere 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
dokumentere effekt og kostnader pa saerskilt
lovende omrader for a fa tidlig erfaring med
dette og a bygge opp nasjonal kompetanse i
helsevesenet. Presisjonsmedisin er et slikt
omrade. Et annet eksempel er etablering av
protonterapii Norge. Selvom det ikke er vist
sikker effekt av denne terapien, brukes det
store summer pa dette. Innen protonfeltet
bygger man opp nasjonalt tilbud innen hel-

setjenesten fordi man tror at denne terapi-
formen vil ha tilsvarende effekt pa tumor,
men fore til mindre friskvevskade og derved
mindre senskader. Det samme gjaldt posi-
tronemisjonstomografi (PET) som heller
ikke hadde vist sikker effekt for den ble eta-
blert. For en del trender ma vi i helsevesenet
i Norge vaere med ogsé under utprevingsfasen
og bygge opp kompetansen i helsevesenet.
I NcGe-prosjektet har man vert gode til a
sparre inn mot de deltakende institusjo-
nene, det neste skrittet vil veere a ta det som
er bygget opp inn i diagnostikken.

Prosjektet har inkludert regionale og nasjo-
nale faggrupper oger et veldig godt eksempel
pa nasjonalt samarbeid. Prosjektet er basert
pa tillit skapt gjennom tidligere samarbeids-
relasjoner, helt fra tiden med teknologiplatt-
formene i Forskningsradets «Funksjonell
Genomforskningsprogram» (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 kreftbehand-
ling - denne ber besta av en norsk nasjonal
struktur, med regionale fagrad koblet mot et
nasjonalt fagrad og mot forskningsdirektorer,
administrerende direkterer og fagdirektorer
ialle RHF-ene.

Detharveertdiskutertistyret hvordan dette
kan tas videre. Det er stor faginteresse for a
fortsette NCcGc-samarbeidet, ogsa uten gko-
nomisk stotte, men det ville veert best om det
blir gkonomisk giviprosjektene, siden detda
blir lettere a beholde et samarbeid. I helse-
tjenesten kan NCcGc knyttes mot nasjonalt
fagrad for kreft gjennom regionale kom-
petansesentre og regionale fagrad for slik
a styrke disse. Et NcGcC-basert nettverk vil
i fortsettelsen kunne vaere apent ogsa for
andre fagpersoner.

En mulighet for & fortsette NcGc med gkono-
misk statte ville veere gjennom Forsknings-
radets nasjonale program for klinisk behand-



lingsforskning (KLINBEFORSK), men dette vil
kreve en omfattende seknad og konkurranse
om tildeling.

Avslutningsvis vil jeg gi ros til ledelsen og det
administrative apparatet for en meget god

KNUT M. TORGERSEN

Jeg mener prosjektet har veert vellykket og
oppfylt det grunnleggende malet, ambisjonen
om a lage en kunnskapsplattform for mole-
kyleer diagnostikk. Denne ble etablert for pa
sikt & utbedre infrastrukturen i helsevesen
og legge til rette for en mer plattform-basert
molekyleer diagnostikk som er nedvendig
for & mgte utfordringene og kravene til neste
generasjons-kreftbehandling. Vi er i en over-
gangsprosess — fra diagnostikk avenkeltgener
til diagnostikk basert pa en molekylaer platt-
form - og vi trenger a gke kapasiteten for dette.

De praktiske aspektene av NCGC er nyttig
leerdom for helsevesenet, ogsa for a bygge
kompetanse pa NGs-analyse av Kkliniske
prover. Prosjektet har veert viktig fordi man
leerer gjennom a gjore, og dermed ser mulig-
heter og begrensninger ved en slik tilnaer-
ming. Mulighetene og begrensningene gar
béade pa det rent teknologiske, 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 tilneermingen
og samarbeidet i seg selv sveert 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 molekylaere markgrer for a identi-
fisere de pasientene som har nytte avdem, og
molekylaere undersgkelser er dermed en for-

PROSJEKTETS STYRE, LEDELSE OG STRUKTUR

jobb, inkludert en sveert god kontroll pa gko-
nomi- og fagrapportering. Dette har medfert
atdet har veert lite bekymringsfullt for styret
afolge fremdriften i prosjektet.

utsetning for baerekraftig bruk, ogsa gkono-
misk. Norge ligger langt etter pa infrastruktur
og kompetanse innen genprofilering, og dette
kreves i gkende grad ogsa for a kjgre kliniske
studier.

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
nyttiggjere seg informasjonen. De store pro-
sjektene knyttet til NCGC, den translasjonelle
grunnforskningen, er innovativ og genere-
rer ny viten. Mer omfattende bruk av NGs
i kreftomsorgen vil danne et gkende data-
grunnlag for viktig innovasjon videre. Dette
er neste niva av «evidence-based medicine»
og skal dette tilbys norske pasienter ma vi
komme videre- det er helt grunnleggende.

Dette prosjektet har veert vellykket i a utvikle
nasjonale nettverk, men har ikke oppnadd
den kontaktflaten med de storre kliniske mil-
joene som man kunne hape. Selv om mange
klinikere er med i NcGC har man ikke klart
a mobilisere og involvere et bredere klinisk
engasjement - a4 motivere fagmiljgene til &
benytte NCGCs metoder i prosjekter pa syke-
husene. Implementering av metoder i pasi-
entbehandling var en viktig motivasjon fra
farmasgytisk industris side — at NcGc ikke
skulle veere et rent forskningsprosjekt, men
en basis for en utbedret klinisk infrastruktur.
Ambisjonene videre mé veere at denne erfa-
ringen ikke gar tapt og at sykehusledelsen tar
leerdom av de erfaringene som er gjort.
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Ietlitt storre perspektiver det ingen grunn til
at man ikke kan innfere molekyleer testing for
alle relevante kreftpasienter i Norge, slik de
klarer det i Frankrike, der de har 28 diagnos-
tiske sentre. Man lager mange barrierer og
politiske hindringer pa nasjonalt og regionalt
niva - men var ambisjon ber veere at uansett
hvor man bor i Norge skal man ha samme
tilgang til kreftdiagnostikk og behandling.
I tillegg vil jeg spesielt fermheve behovet
for avansert diagnostikk for 8 kunne delta i
fremtidige kliniske studier. Er ikke dette en

integrert del av det kliniske programmet pa
sykehuset, har man rett og slett ikke kompe-
tansen som kreves for & delta.

Videre vil mye ligge pa hva man er politisk
motivert for & gjgre — i NCGC sitter man pa
vitenskapelig faglig innsikt for virkelig 4 eta-
blere persontilpasset medisin i Norge. Derfor
ber denne erfaringen kobles til diskusjonen
om helsepolitiske prioriteringer og en forbe-
dret kreftbehandling i Norge.

PROSJEKTLEDELSE

Konsortiet har veert ledet av Ola Myklebost
(OUS-Radiumhospitalet?) i tett samarbeid med
en ledergruppe bestaende av Tom Dgnnem
(UNN), Bjorn Tore Gjertsen (HUS), Jutta
Heix og Kjetil Widerberg (OCC), Harald Holte
(OUS), Eivind Hovig (OUS), Ragnhild Lothe
(OUS), Per Eystein Lgnning (HUS), Leonardo
Meza-Zepeda (OUS), Sissel Rogne, Sigrid Tho-
resen eller Elisabeth Grabgl-Undersrud (Bio-
teknologiradet), Ole Morten Seternes (UiT),
Jan Helge Solbakk UiO), Giske Ursin (Kreft-
registeret) og Anders Waage (StOlavUS) og med
administrativ stette i ulike tidsrom fra Eyrun
Thune (OUS), Marie Elise Engkvist (OUS) eller
Liv Cecilie Vestrheim Thomsen (HUS).

Det er avholdt 13 ledergruppemgater og mye
dialog via epost.

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

Prosjektledermgte 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, Bjgrn Tore Gjertsen
og Per Eystein Lanning.

PROSJEKTETS STRUKTUR
OG ARBEIDSPAKKER

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

ARBEIDSPAKKE 1
MUTASJONSBASERT PASIENTINNDELING

Ledet av Ragnhild A. Lothe. Her undersokte vi
hvordan bestemte mutasjonsmegnstre eller spe-
sifikke mutasjoner fordelte seg i ulike pasient-
grupper eller svulster med bestemte egenskaper,
ogomdisse funnene kunne brukes til bedre for-
staelse 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 p4 OUS.



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 viundersgker, modeller i form
av cellelinjer som stammer fra pasientprover,
eller kreftceller fra pasienter som er transplan-
tert tilimmundefekte mus. Disse modellene er
ikke perfekte sykdomsmodeller, men det beste
alternativet til kostbar og risikabel utpregving
pa pasienter. Vi har analysert genene i celle-
linjene, slik at vi kan finne de mest relevante
modellene for & studere en bestemt meka-
nisme, og kan da behandle dem i laboratoriet
for a se om det er grunnlag for  ga videre. Vihar
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 UTPR@VING

Ledet av Bjorn Tore Gjertsen. Denne arbeids-
pakken tolker funnene i pakke 1 og 2 med
tanke pa klinisk bruk, og vurderer hvor-
dan 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
sentral for alle studiene, og inkluderer bade
den omfattende infrastruktur og metodologi
som skal til for a handtere, lagre og analysere
de store og komplekse datamengdene fra
eksomsekvenseringen, og hvordan data og
funksjon kan deles med gruppeneialle helse-
regioner. Ogsa deling gjennom Kreftregiste-
ret 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 medi-
sinsk etikk, jus, helseskonomi, samfunnsdi-
alog og innovasjon. De tre siste oppgavene
har hatt egne prosjektledere, henholdsvis
Ivar Senbg Kristiansen eller Liv A. Augestad,
Bioteknologiradet og Oslo Cancer Cluster.

ARBEIDSPAKKE 6

TEKNOLOGIPLATTFORM

Ledet av Leonardo A. Meza-Zepeda. Dette
er kjernefunksjonen i prosjektet, som utfo-

rer all sekvenseringen og produserer data til
arbeidspakke 4.
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Forskningsgruppene

NCGC er et sveert tverrfaglig prosjekt, og inkluderer grupper
med fokus pa onkologi (medisinsk kreftbehandling), kreft-
biologi, genetikk, genomteknologi, bioinformatikk, epidemi-
ologi, helsegkonomi, jus, etikk, innovasjon og samfunnsdialog,
og ogsa innen hver av disse gruppene er det tverrfaglige team.
Fordi forskningstemaet er sveert komplekst, er hver enkelt
gruppe liten innen dette feltet. Vi ser at dette konsortiets
komplementaere kunnskap, erfaringer og kompetanse har

veert helt avgjerende for a lgse disse oppgavene.

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


https://kreftgenomikk.no

FORSKNINGSGRUPPE

Leukemi

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

BEHANDLING RETTET
MOT CELLESIGNALERING

Gruppen undersgker hvordan cellesignale-
ring ved fosforylering av proteiner (se inn-
ledningen) pavirker en spesiell form for
celleded kalt apoptose. Andelen celler som
der i apoptose er viktig for kreftpasienters
respons pa behandling. Vi har spesielt under-
sokt hvordan disse mekanismene fungerer i
utviklingen av blodkreftsykdommer og hvor-
dan bruk av medisiner kan endre signalene.
Vi fokuserer na hovedsakelig pa utvikling av
ny behandling for kronisk myeloid leukemi
(cMmL) og akutt myeloid leukemi (AML), to
typer blodkreft som begge oppstar fra sakalte
«myeloide» celler i beinmargen. Malet er a
bruke enkeltcelleanalyser for & male effekt
av 4 stanse bestemte signaler i cellene, og pa
bakgrunn av molekyleere endringer videre
a kunne skille pasienter med sannsynlig
behandlingseffekt fra individer som ikke vil
ha nytte av en spesifikk behandling.

Gruppens lokaler, bade laboratorier og konto-
rer, ligger i Laboratoriebygget som er tilknyt-
tetbade UniversitetetiBergen og Haukeland
Universitetssykehus, lokalisert til sykehus-
campus i Bergen.

FORSKNINGSGRUPPENE

Bjgrn Tore
Gjertsen

VIKTIGE
FORSKNINGSRESULTATER

En steorre undersokelse av fosforylerte pro-
teiner i celler fra pasienter med AML viste at
intracelluleere fosfosignaler reflekterer celle-
nes utviklingsstadium og kan gi informasjon
om hvilke mekanismer som er mutert i svul-
sten (Forthun 2018). Denne studiens funn av
sammenhenger mellom endringer i protein-
sammensetning og mutasjoner i cellene vil
fores videre for utvikling av proteinbaserte
biomarkerer for sykdommen AML.

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 omfat-
ter forskning pa B-celle leukemi, lymfekreft
og benmargskreft. Postdoktor Jillian F. Wise
har arbeidet pa NCGC-prosjektet.

Gruppen til Harald Holte fokuserer pa kli-
nisk forskning og translasjonsforskning pa
lymfekreft. Holte og lymfomgruppen leder
en rekke ulike kliniske studier, som spenner
frany malrettet behandling ved bruk av sma-
molekyleere stoffer som hemmer signalveier
i kreftcellene, til behandling med ulike typer
immunterapiogytterligere forbedring avkon-
vensjonell cellegiftbehandling. Immunterapi
benytter ulike prinsipper for a fa pasientens
egne immunceller til 4 gjenkjenne og drepe
kreftcellene. I en fase 11 multisenterstudie
for diffust storcellet B-cellelymfom benytter
de terapi hvor pasientens egne T-celler tas ut
og utrustes med kunstige antigenreseptorer
(kimeere antigenreseptorer; CAR), for de til-
bakefares til pasienten. CAR vil gjenkjenne
kreftcellene og aktivere T-cellene til 4 angripe
kreftcellene. Denne behandlingsformen har
gitt sveert lovende resultater. En annen form

Harald Holte

June Myklebust

forimmunterapi er a gjenopprette aktiviteten
til immunceller som har anti-tumor aktivi-
tet, gjennom sakalte sjekkpunktshemmere.
Lymfomgruppen deltar i flere fase 11-studier
hvor blokkering av sjekkpunktsreseptoren
pD-1inngar. I tillegg til 4 lede en rekke kliniske
studier, har gruppen etablert en stor biobank
og tilhgrende kliniske registre. Dette, kom-
binert med ulike typer analyser av det inn-
samlede materialet, muliggjor identifisering
av nye prognostiske markerer, som igjen kan
fore til forbedret studiedesign av nye kliniske
studier. Holte harledet NcGC-sekvenserings-
studiene pa tre ulike typer lymfekreft. Hen-
sikten med disse studiene er a utvikle gene-
tiske risikosignaturer for sykdomsprogresjon,
samt a identifisere nye mal for terapi.

Gruppen til June Myklebust fokuserer pa
translasjonsforskning pa lymfekreft og sam-
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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, Ibrahim Sektioglu, Hakan Kéksal.

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

arbeider tett med Holte-gruppen. Malet til
forskningsgruppen for lymfekreftbiologi er
a bidra til gkt kunnskap om sykdomsutvik-
lingen, 4 utvikle prediktive biomarkgrer, og a
identifisere nye mal for terapi. Responsen pa
terapi er sterkt pavirket av mikromiljget, men
utviklingen av motstandskraft (resistens) er
ogsa avhengig av ulike typer immunceller og
kreftcellenes evne til & unnslippe immunan-
grep. Sammen med nasjonale og internasjo-
nale samarbeidspartnere studeres forand-
ringer i kreftcellene og immuncellene som
omgir kreftcellene. Dette gjores blant annet
ved a analysere mengden av en rekke ulike
proteiner pa enkeltcelleniva ved bruk av tek-
nologier som veeskestrgmscytometri og mas-
secytometri. For a finne nye mater immun-
systemet kan veere blokkert pa undersgker
vi ulike reseptorer pa T-celler i svulstene og
hvordan de virker. Sammen med Holte har

gruppen veert involvert i NcGc-prosjektet for
dypsekvensering avlymfom. Her haper man a
identifisere mutasjonsprofiler, altsa bestemte
menstre av gener som enten er muterte eller
ikke, etter at pasienten har mottatt behand-
ling, og som bedre kan forutsi behandlings-
respons enn mutasjoner i enkeltgener. For a
fa mekanistisk innblikk i hvordan potensielle
«cancer driver» mutasjoner bidrar til tumor-
cellens aggressivitet, har gruppen etablert
CRISPR/Cas9 genredigering i cellelinjemo-
deller, og kombinerer dette med funksjonelle
analyser i cellekulturer. Visjonen er & kunne
identifisere optimal behandling for den indi-
viduelle pasient (persontilpasset behandling)
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
molekyleer onkologi ved Institutt for kreft-
forskning pa Oslo Universitetssykehus
(ous)-Radiumhospitalet, og de kliniske sam-
arbeidspartnere har tilhold pa ous-Ulleval,
-Rikshospitalet og -Radiumhospitalet, samt
Akershus universitetssykehus.

De sentrale medarbeiderne i NCGC-prosjek-
tene vare er: Bjarne Johannessen, forsker
med ansvar for informatisk handtering og
lagring av radatasekvenser, samt preproses-
sering av eksom- og RNA-sekvenseringsdata.
Torstein Tengs, forsker og deltager i oppset-
ting av preprosessering av eksomsekvense-
ringsdata. Anita Sveen, forsker med ansvar
for oppsett av bioinformatiske pipelines for
klinisk anvendelse. Stine Aske Danielsen, for-
sker og deltagerianalysene avkliniske betyd-
ning av genavvik pavist i tarmkreftprgvene.
Sigrid M. Kraggerud, forsker og utferer av
heterogenitetsanalyser aveggstokkreft basert
pa eksomdata. Marthe Lovf, forsker og utfao-
rer av heterogenitetsanalyser av prostata-
kreft basert pa eksomdata.

Klinisk ansvarlig for tarmkreftprosjektet er
professor Arild Nesbakken, for prostatakreft-
prosjektet professor Karol Axcrona, og for

Ragnhild
A. Lothe
Rolf I.

Skotheim

eggstokkreftprosjektet overlege Anne Dgrum
og professor Ben Davidson.

Vi deltar ogsa i NcGc-prosjektet pa lymfom.

Vi utferer molekyleerbiologisk forskning av
utvikling av solide kreftsvulster, som igjen
bidrar til mer presis kreftbehandling og
diagnostikk. I tett samarbeid med ulike fag-
disipliner arbeider vi med sakalt transla-
sjonsforskning innen prosjekter relatert til
tarmkreft, prostatakreft og eggstokkreft.
En fellesnevner for alle disse kreftformene er
atvi har NcGc-assosierte prosjekter innenfor
feltet tumor-heterogenitet.

Vi benytter analyser av genomikkdata fra
ulike nivaer, bade i prekliniske modeller og
fra kliniske pasientprever. Sekvenserings-
data pa DNA- og RNA-niva blir integrert med
gvrige typer genomikkdata, resultat fra lege-
middel-screening, samt klinisk og histologisk
pasientinformasjon. Hensikten er a identi-
fisere undergrupper av pasienter for indivi-
duell risikovurdering og a tilby dem bedre
tilpasset behandling.



FORSKNINGSGRUPPE

Myelomatose

Forskningsgruppen ledes av professorene Anders

Sundan og Anders Waage. Vi som har arbeidet

med myelomatose holder til i Gastrosenteret og
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 a styrke
denne aktiviteten i Trondheim.

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

Forskningsmiljeet driver omfattende forsk-
ning pa myelomatose pa blant annet disse
problemstillingene:

1 Molekyleere 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
proteins» (testes for medikamentell
bruk), PRL3 og heparansulfat

3 Immuncellers betydning ved myelo-
matose

4 Pasientstudier med utpregving avde
mange nye medikamentene mot myelo-
matose.

5 Epidemiologiske undersgkelser angaende
familicer forekomst og overlevelse.

FORSKNINGSGRUPPENE

Anders
Waage

7o

-~

A

-

Anders
Sundan

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

Prosjektgruppen bestér 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 (prosjekt-
leder).

Forskningen har foregatt i et storre miljg
som arbeider med myelomatose med blant
andre Magne Bgrset, Therese Standal, Toril
Holien, Emadoldin Feyzi, Anne-Marit Sponas
og Tobias Slgrdahl.

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

BrystkreftgruppeniBergen 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. Lgnning sammen med Stian
Knappskog og Hans P. Eikesdal.

Teamet er tverrfaglig ssmmensatt av medisi-
nere, molekylaerbiologer og bioinformatikere
for & kunne gjennomfgre stgrre translasjo-
nelle programmer. Miljget er tilknyttet Kli-
nisk institutt 2 ved Universitetet i Bergen og
Kreftavdelingen ved Haukeland Universitets-
sjukehus. Den daglige forskningsvirksomheten
utfores i Mohn Kreftforskningslaboratorium i
Laboratoriebygget pd Haukeland campus.

Brystkreftgruppen jobber bredt med mange
ulike prosjekter, men har folgende tema som
hovedfokus:

® Genetiske endringer som gjor kreftceller
resistente mot behandling

® Medfadte genetiske faktorer som pavir-
ker risikoen for a utvikle kreft og som
resulterer i ulike kliniske uttrykk samt
ulik grad av bivirkninger ved behandling

® Hormoner og deres rolle i sykdomsutvik-
ling og behandling ved ulike hormonfel-
somme kreftsykdommer

@ Kliniske studier basert pa genetisk/
genomisk kunnskap

/ Per E.
| " Lanning

Stian
Knappskog

Forskningen blir i hovedsak utfert innenfor
krefttyper som har oppstattibryst, tykktarm,
eggstokker, og foflekker.

Ved Mohn Kreftforskingslaboratorium utfe-
res genanalyser og epigenetiske analyser av
pasientmaterialer som blod- og vevsprgver
ved hjelp av et bredt spekter av molekylaer-
biologiske metoder, herunder massiv parallell
sekvensering (NGS) samt informatisk analyse
av NGS-sekvenseringsdata.

I tillegg til analysene som utfores direkte pa
pasientmaterialene, er detigruppen utstrakt
bruk av laboratoriestudier for & bekrefte
funn gjort i pasienter. Her benyttes CRISPR /
Cas9-modifiserte cellekulturer som et sen-
tralt modellsystem.

NCGC-PROSJEKTER

Vi har i hovedsak arbeidet med de to pro-
sjektene «metastatisk malignt melanom» og
«lokalavansert brystkreft». I begge tilfeller
er prosjektet basert pa biobanker bygget opp
gjennom Kkliniske studier ledet av Haukeland
Universitetssykehus.



Malet har veert a
finne gen-
endringenes
potensial for a
reprogrammere
signalveieri
kreftcellene.

FORSKNINGSGRUPPE

Farmakologisk

FORSKNINGSGRUPPENE

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 a finne
nye angrepsvinkler for behandling av kreft.

Mange celler har evnen til & flytte seg mellom
ulike vev, spesielt under fosterutvikling, og
evne til slik vandring er sveert viktig for at
immunceller skal kunne funksjonere. Celle-
vandring er styrt av molekyleere signaler, som
er maten celler kommuniserer seg imellom.
Ved kreftsykdom er kreftcellenes evne til a
bevege seg avgjorende for at en godartet kreft-
svulst skal forandre seg til en metastaserende
og dadelig kreftsykdom. Nar en svulst sprer seg
vil celler lgsne fra primaersvulsten og spres til
andre stederikroppenviablodarer eller lymfe-
kar. Slik vil kreftcellen kunne invadere andre
organer enn der den har sitt utgangspunkt, og
danne nye svulster der. De fleste kreftrelaterte
dadsfall er knyttet til metastaserende kreft-
sykdom, noe som henger sammen med at det
er vanskelig a finne gode terapeutiske strate-
gier for kreft med spredning.

Forskningsgruppen var er interessert i aforsta
hvordan celler eri stand til 4 lasne fraden opp-
rinnelige kreftsvulsten (primeersvulsten), inva-
dere omkringliggende vev, og spre seg til andre
organer. Disse prosessene er ngye regulert og vi
gnsker a avdekke hvilke biologiske signalveier
som er viktig for denne reguleringen. Vi har
spesielt fokus parollen 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 overfare fosfatgrupper.

De fleste av de nye malrettede medisinene er
rettet nettopp mot mutasjonerislike enzymer.

Malet vart er at vi gjennom studier kan iden-
tifisere nye mekanisme-baserte mal for med-
ikamenter som kan brukes i behandling av
kreft. Vi bruker «live imaging», billedanalyse
av cellenes bevegelser i tre dimensjoner,
samt biokjemiske og molekyleergenetiske til-
naerminger for utforske rollen til ulike MAP-
kinaser i kreft-cellenes vandring.

Vi er med i arbeidspakke 11: Preklinisk vali-
dering og vi har bidratt i prosjektene som har
leukemi og lymfom som hovedfokus. I disse
prosjektene har vi hatt spesiell interesse av a
avdekke rollen til kreftspesifikke genendringer
og seerlig til mutasjoner som pavirker celle-
signalering. Malet har veert 4 finne disse
genendringenes potensial for a reprogram-
mere signalveier i kreftcellene. Videre har
vi gnsket & 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 bindevev, 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 celle-
massen i embryoets tidlige stadier, og gir
opphav til blant annet binde- og statteveyv,
slik som bein, brusk, muskler, fett etc. Dette
er nok en sannhet med modifikasjoner, men
gjelder for de fleste av de mer enn 50 under-
typene av sarkom. Antagelig fordi disse cel-
lene,imotsetning 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 utgjor rundt 1 % av krefttilfellene totalt.
Blant unge mennesker er andelen av kreft-
pasienter som har sarkom naermere 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 szerlig
studert genforandringer og hvordan de pavir-
ker pasientceller sine egenskaper. Gruppen
hans har fokusert pa to undertyper av sar-
komer, osteosarkom (=bensvulster) og lipo-

Ola Myklebost
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sarkom (=fettvevsvulster), som begge antas
a oppsta fra umodne mesenkymale celler.
Til tross for dette er sykdommene ganske
forskjellige: liposarkom er en typisk kreft-
sykdom som rammer eldre mennesker, mens
osteosarkom forekommer hyppigere i barn
ogunge. Liposarkomsvulster har ofte relativt
normale kromosomer, men har noen spesi-
fikke genendringer som knyttes til under-
typer av kreften (Garsed 2014), mens kro-
mosomene 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
egenskapene til benvev eller fettvev (Skarn
2014), og som brukes til ssmmenligningsfor-
sok opp mot celler fra de to sarkomtypene.
Vihar ogsa etablert en rekke slike cellelinjer
fra forskjellige pasientpraver og fatt flere til-
sendt fra forskere i utlandet, og bruker disse
cellelinjene som sykdomsmodeller for a for-
soke a forsta sarkomenes egenskaper og til
prove ut nye behandlinger. Videre har vi eta-
blert en lang rekke dyremodeller ved a trans-
plantere biter av svulster fra pasientprover til
mus med defekt immunforsvar. Disse model-
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Zaikova.

lene gjenspeiler pasientenes sykdom mye

bedre enn cellelinjer kan gjore fordi kreft-
cellene vokser i en organisme nar de vokser i
dyremodellene og ikke i det kunstige miljoet
som dannes i en cellekultur. Vi bruker slike
modeller til a bekrefte at funn som har vist seg
lovende i cellekulturer ogsa gjenfinnes i mer
pasientlike kreftmodeller. Det vil som oftest
veere krav fra industrien om at resultater fra
slike dyrestudier foreligger for man vil bidra
til 4 prove ut en behandling pa pasienter.

Gruppen er med i en rekke internasjonale
nettverk og samarbeid, noe som er helt nad-
vendig med slike sjeldne svulster. Som envide-
reforing av det European Network of Excel-
lence on Bone Tumours, der Myklebost ledet
arbeidspakken for osteosarkom, ble de part-
nereigruppen for bensvulsteridet Internasjo-
nale Kreftgenomikkonsortiet (IcGc), der pro-
vene fra Radiumhospitalet var et viktigbidrag
til flere solide arbeider (Behjati 2013, Tubio
2014, Behjati 2017). Dette samarbeidet hadde
ogsa viktige positive ringvirkninger for NCGCs
bioinformatikk-utvikling (se senere). Ogsa
innenfor genomikk- og liposarkomforskning
har gruppen veert en partneriflere internasjo-
nalt finansierte forskningsprosjekter.
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I NcGC har vi veert ansvarlig for sarkom-
prosjektet, inklusive en rekke prekliniske
studier av mulige nye behandlingsmetoder,
med tilleggsfinansiering fra ulike kilder, blant
andre Krafttak mot kreft og Radiumhospita-
lets Legater. Myklebost er ogsa sterkt invol-
vert 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. Jebsen-
senteret for genombasert kreftbehandling
som er knyttet til Brystkreftgruppen til Lon-
ning. Nettside: myklebost.uib.no.

~
\
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NCGC teknologiplattform

for sekvensering

Teknologiplattformen i NCGC er basert pa
Oslo Universitetssykehus (OUS) sin geno-
mikkplattform 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
institusjonene i NCGC, veert essensiell for
oppbygning av infrastruktur og kompetanse
innenfor Kkreftsekvensering i prosjektet.
Ulike protokoller for bade prgvebehandling
og analyser har blitt implementert og vali-
dert. Dette er bade protokoller som dekker
studier av hele genomer, bare de kodende
eksomene og studier som benytter genpane-
ler med spesifikke kreftrelaterte gener. Sen-
tralidette arbeidet er Jinchang Sun, som gjer
det molekyleere arbeidet med sekvensering og
kjoring av genpaneler, og som bestyrer robo-
ter og sekvenseringsmaskiner. Hans enormt
samvittighetsfulle arbeid har veert helt avgje-
rende for kvaliteten pa resultatene vare.

Ibegynnelsen 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 teknologiplattfor-
men etablert automatisering av arbeidspro-
sessene pa laboratoriet, noe som har gjort
det mulig & standardisere arbeidet slik at
mange prover kan bli prosessert parallelt. I

Leonardo A.
Meza-Zepeda

lapet av prosjektperioden har mer enn 2000
prover fra10 forskjellige prosjekter blitt bear-
beidet og undersgkt. Protokollene for disse
prosessene har hovedsakelig blitt utviklet
og standardisert pa Kjernefasiliteten for
Genomikk ved ous. Disse brukes na ogsa ved
andre kjernefasiliteter for Genomikk, bade
ved Norges teknisk-naturvitenskaplige uni-
versitet og ved Universitet i Bergen.

NCGC sin teknologiplattform harisamarbeid
med forskjellige forskningsgrupper utviklet
et kreftpanel som dekker hele 900 kreft-
relaterte gener. Dette panelet inneholder
bade kjente gener som driver kreftutviklin-
gen, gener som disponerer for kreft, og spe-
sifikke fusjonsgener (kreft-translokasjoner,
det vil si biter av ulike kromosomer som er
brutt og skjott sammen med andre). Panelet
har blitt brukt for sekvensering av kreftsvul-
ster i flere prosjekter, bade via tradisjonelle
vevsprgver og ved bruk av flytende biopsier.
I tillegg har vi for flere prosjekter utformet
valideringspaneler som dekker kreftmutasjo-
ner som er hyppig forekommende for noen
undergrupper av kreft. Teknologiplattformen
har ogsa etablert protokoller for hvordan
prover bar behandles og oppbevares for at en

8 http://oslo.genomics.no
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vellykket sekvensering skal veere mulig. Dette
gjelder for eksempel vev som har veert gjen-

nom formalin- og parafinfiksering, en opp-
bevaringsmetode som er sveert vanlig, men
som delvis gdelegger innholdet i svulstene.
Videre har vi utviklet protokoller for optima-
lisering av sekvenseringsprosessene der det
foreligger sveert sma mengder av tumorvev
(for eksempel etter finnalsbiopsi, som er en
ultralydveiledet provetaking med tynn nal).
I tillegg har vi testet og etablert flere proto-
koller for & finne mutasjoner i sirkulerende
kreft-DNA fra flytende biopsier (for mer detal-
jer, se CircSarc-prosjektet, side 73).

TeknologiplattformeniNcGc harvistatdeter
mulig a gjore kreftsekvensering i stor skala i
Norge. Infrastrukturen og kompetansen som
har blitt bygget opp lokalt ved institusjonene
som deltar i NCcGC har ogsa veert avgjorende
for a videreutvikle feltet pa et nasjonalt niva.
Denne kompetansen som vi néa sitter inne
med bgr benyttes til 4 etablere mer avansert
kreftsekvensering for rutinemessig bruk i kli-
nikkene. Dette vil gi gkte muligheter for riktig
diagnose og bedre valg avbehandling 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 bioin-
formatikk-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
for informatikk, UiO, og har tett samarbeid bade med
gruppen pa UiO som driver datasystemet vi bruker,
«Tjenester for sensitive data>» (TSD), og bioinformatikk-

Eivind Hovig

miljgene i de andre regionene, samt det europeiske
samarbeidet ELIXIR.

Arbeidslaget har hatt ansvaret for

i utvikling, iverksetting og vedlikehold
av NCGCs analysestremmer for svulst-
sekvensering,

il etablering og tilgang til godt beskyttede
lagrings- og tungregningsressurser for
folsomme data (TSD),

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

I den grad det har veert 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. Ilgpet av prosjektets levetid
har vi til stadighet statt pa betydelige og ofte
uforutsette utfordringer innenfor ansvars-
omradene definert ovenfor. Disse utfordrin-
gene er neermere beskrevet i prosjektdelen,
der vi rapporterer hvordan vi lgste dem og

hvor vi ogsa deler noen generelle erfaringer
og betraktninger vedrerende storskala infor-
matikklgsninger for sensitive data.

De mest sentrale bioinformatikerne i prosjektet. Fra venstre: Sigve
Nakken (postdoc), Daniel Vodéak (PhD-student) og Eivind Hovig.
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Kreftregisteret

Prosjektleder for Kreftregisteret (KRG) er Profes-
sor og Direktgr 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 -
Mammografiprogrammet og Livmorhalsprogram-
met, samt et pilotprosjekt pa tarmkreftscreening.

070 5, N
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Giske Ursin

KRG ble opprettet i 1951 og er et av de eldste
nasjonale kreftregistre i verden. Dette,
kombinert med det unike personnummer-
systemet vi har i Norge, gjor at KRGs data er
seerdeles godt egnet til 4 etablere ny viten
gjennom forskning og a spre kunnskap om
kreftsykdom, ogsaiet internasjonalt perspek-
tiv. Staben i Kreftregisteret bestar av vel 180
personer (160 arsverk) og er organisert i tre
fagavdelinger, tre screeningseksjoner og en
stabs-/statteavdeling. 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 eren del avHelse Sgr- Jst RHF, og er orga-
nisert som selvstendig institusjon under Oslo
universitetssykehus HF med eget styre.

Alle krefttilfeller i Norge skal meldes inn til
KRG. Ogsa forstadier til kreft, eller om diag-
nose stilles for forste gang ved obduksjon, skal
sykdomstilfellene rapporteres.

KRGs kompetanse innen diagnostikk og
behandling er stadig gkende. Med bakgrunn
i dette har Kreftregisteret, i samarbeid med
de kliniske miljgene, utviklet nasjonale kva-
litetsregistre for behandling av kreft.

I dette prosjektet har vi gnsket a undersgke
nytten av a inkludere genomdata i KRG og
hvordan dette i tilfelle kan gjeres. Vi har
ogsa veert med pa nye sgknader fra NCGC om
midler til pilotstudier pa dette, som dessverre
ikke har fatt tilslag.

I dag er vurderingene for implementering av
nye behandlingsmetoder og medikamenter
basert pa resultater fra ngye kontrollerte
kliniske studier der en rekke undergrupper
av pasienter er utelukket, og det er sannsyn-
lig at nytteverdien ikke blir den samme ved
alminnelig bruk i helsevesenet. En sveert
spennende mulighet hadde veert & kombi-
nere genomdata, informasjon om sykdoms-
behandling, og resultater fra kvalitetsregistre
nar nye malrettede medisiner tas i bruk, for
slik a fa «real-world»-datagrunnlag etter at
medikamentet har vaert benyttet i den kli-
niske hverdag.
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ELSA

ELSA (ethical, legal and societal aspects)-gruppen er

en del av et europeisk ELSA-nettverk som forsker pa
Jan Helge

Solbakk

de etiske, juridiske og samfunnsmessige aspektene
som dukker opp rundt nyere «life sciences», deriblant
feltene genomikk og nanoteknologi. I tillegg har NCGCs
ELSA-arbeidspakke hatt underprosjekter for helse-
gkonomi, som ledes av Ivar Sgnbg Kristiansen og Liv
Augestad, innovasjon og dialog med naeringene, som
ledes av Oslo Cancer Cluster, og samfunnsdialog, som
ledes av Bioteknologiradet, og som omtales separat.

ELSA-gruppen i NCGC har bestatt av fol-
gende personer: Professor Jan Helge Sol-
bakk (leder), Isabelle Budin Ljgsne (PhD-
stipendiat, forskningsetikk), Heidi Beate
Bentzen (PhD-stipendiat, jus), Anita Laks-
hmi Iyer (PhD-stipendiat, helsegkonomi),
og Benedikte Victoria Lindskog (forsker).
ELSA-gruppen har holdt hus ved Senter for
medisinsk etikk, Institutt for helse og sam-
funn, Det medisinske fakultet, UiO.

Asmun Nybgen
(Patologiassistent)

Kjetil Boye
(Onkolog og forsker) |
%

ind Hovig
(Professor,
genetiker og
bioinformatiker)

Leonardo A. %
Meza-Zepeda ”\
(Seksjonsleder, leder
genomteknologi)

Ny
“Mona Mari Lindeberg
(Avdelingsingeniar, |
molekylaerbiolog)

g Eva W, Stratford (Postdr;ktor,

Y molekyeerbiolog)
¢ {

-

(il
| Ola Myklebost
(Professor, cellebiolog

Var gruppe forsker pa de etiske og juri-
diske aspektene av persontilpasset medisin.
ForskningeniELSA-gruppen inkluderer 3 indi-
viduelle PhD-prosjekter samt et fellesprosjekt:
Sarkompasienters og helsepersonells perspekti-
ver vedrorende behandling av individuelle gene-
tiske forskningsopplysninger (NoSarC - ELSA).
Ivar forskning har vi benyttet oss av en rekke
ulike kvalitative forskningsmetoder, rettsdog-
matisk metoder og rettskildestudier.

Jan-Inge Krog
Patologiassistent)
-

Heidi Bentzen
(Jurist)

Jan Helge Solbakk
(Professor medisinsk etikk)

Anita Lakshmi lyer
(Doktorgradstipendiat
helsegkonomi)

- ! ndskog
. (Forsker etikk)

Stine Neess
(Forsknings-
sykepleier)
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(konomisk evaluering

av helsetiltak

Forskningsgruppen for helsegkonomi ved
Institutt for helse og samfunn, Universitetet
i Oslo, ved professorene Liv Ariane Auge-
stad og lvar Sgnbg 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-
gkonomi, Health economic approaches to
examining the implementation of personali-
zed cancer medicine in Norway, handler om
ressursfordeling, i henhold til det gjeldende
juridiske, politiske og etiske rammeverket.
Anita Lakshmi Iyer undersgker hvilke roller
forskjellige metoderbenyttet innen helsegko-
nomi spiller nar persontilpasset medisin blir
tattibrukiden norske helsetjenesten. Daen
stor del av persontilpasset medisin handler
om gkende bruk avbiomarkgreridiagnostikk
med formal a oppna malrettet behandling for
flest mulig, er fokuset for arbeidet hennes i
stor grad rettet mot hvordan man skal for-
holde seg til en klinisk hverdag hvor man
far mye mer informasjon om pasienten og
svulstens DNA enn for, og hvilke konsekven-
ser dette kan ha for prioriteringer fremover.
Et delprosjekt i doktorgradsarbeidet inklu-
derer en modell som ser pa gkonomiske kon-
sekvenser av mutasjonstesting i lungekreft.
Et annet delprosjekt diskuterer forskjellige
verdibegreper som er brukt innenfor person-
tilpasset medisin og hvorvidt disse ber vekt-
legges. Resultater fra NoSarC - ELsa-studien
vil ogsa innga i PhD-prosjektet.

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




FORSKNINGSGRUPPENE

FORSKNINGSGRUPPE

Bioteknologiradet

Bioteknologiradet er et frittstdende, radgivende
organ som er oppnevnt av Regjeringen og hjem-
let i lovom framstilling og bruk av genmodifiserte
organismer (genteknologiloven) og i lovom
humanmedisinsk bruk av bioteknologi med mer
(bioteknologiloven). Bioteknologiradet er en Sissel Rogne
hgringsinstans for norske myndigheter i forbindelse

med saker som vedrgrer moderne bioteknologi.

Sigrid Bratlie

Det navaerende Bioteknologiradet er opp-
nevnt for en femarsperiode og har 15 med-
lemmer og fem varamedlemmer. I tillegg

O
«
FOTO: BIOTENC

har Bioteknologiradet et sekretariat med syv

medarbeidere. Sekretariatet til Bioteknologi- Elisoabeth
radet holder til i Stortingsgaten 10, 0161 Oslo, Grabal-
Undersrud

ogharvert representerti NCGCs ledergruppe
med Sissel Rogne, etterfulgt av Sigrid Bratlie
og Elisabeth Grabgl-Undersrud.

Bioteknologiradet skal bidra med informa-
sjon til publikum og forvaltningen, og fremme
debatt omkring de etiske og samfunnsmessige
konsekvensene ved bruk av moderne bio-
teknologi.

Bioteknologiradet arrangerer hvert ar apne
debattmgter om aktuelle temaer innen
moderne bioteknologi. Video fra de apne
metene blir vanligvis lagt ut pa nett i etter-
kant. Bioteknologiradet gir ut tidsskriftet
GENialt som publiseres bade pa nett og papir.
Pa nettstedet bioteknologiradet.no tilbyr

En viktig oppgave for Bioteknologiradet har veert & organisere
vi Ogsﬁ stoff Spesielt tilrette]agt for bruk i &pne mater. Her fra NCGCs dpne mate i Litteraturhuset i Bergen.

videregaende skole.
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Hovedmalet har
hele tiden veert
samarbeid; a fa
menneskene som
jobber innen
forskning,
innovasjon og
naeringsliv til
snakke mer og
bedre sammen
slik at vi kan fa 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
kreftsykdom. Prosjektleder er direkter Ketil
Widerberg.

Ketil
Widerberg

OCC deltok aktivt i de prosesser som ledet
frem til etableringen av NCGC, og videre
har occ jobbet aktivt for a benytte seg av
kompetansen og mulighetene konsortiet og
forskningsplattformen tilbyr. Malet har veert
a bevisstgjore medlemsorganisasjonene i
occ om den kompetanse NCGC besitter og
har bygget opp, og samtidig pa beste mulige
mate skape arenaer for samarbeid. Dette har
vi gjort ved 4 arrangere Research & Develop-
ment (R&D) Networks-mgater og store tilstel-
ninger som Cancer Crosslinks. Hovedmalet
har hele tiden vaert samarbeid; a fa mennes-
kene som jobber innen forskning, innova-
sjon og naeringsliv til & 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 samar-
beider NcGc med Oslo Cancer Cluster-med-
lemmene BerGenBio, PubGene og Oncolm-

munity pa forskjellige prosjekter.

Fra apningen av OCCs nye innovasjonsenter pa Montebello.

9 http://oslocancercluster.no
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Forskningsprosjekter

Hovedfokus for NCGC har veert mutasjonsprofilering av pasientprgver for a

identifisere mekanismer som er viktige i kreftutviklingen og som kan ha

betydning for responsen pa behandling. Innledningsvis ble ulike metoder

sammenlignet (Chilamakuri 2014), og vi valgte et sett med metoder som har blitt

benyttet gjennom hele prosjektet, slik at alle dataene er ssmmenlignbare.

Med dette metodesettet har vi sa bestemt oppbyggingen av alle 22 000 gener i

hvert individ bade i en «<normalprgve», som stort sett har bestatt av en blodprave

fra deltakerne, og i en eller flere svulstpraver fra hver pasient. Deretter har vi

sammenlignet resultatene for a finne forskjellene mellom de to prgvene, og disse

forskjellene utgjor mutasjonene i svulstprgvene. Med noe variasjon er dette

gjort med prover fra cirka 100 pasienter fra hver av ni utvalgte krefttyper;
Brystkreft, ondartet foflekksvulst (melanom), tarmkreft, lymfekreft, blodkreft,
bindevevskreft (sarkom), eggstokkreft, prostatakreft og benmargskreft

(multippelt myelom).

Bade sekvenseringsteknologien og mulig-
hetene ved den bioinformatiske analysen av
dataene har utviklet seg raskt gjennom pro-
sjektperioden, og har dermed skapt krevende
prosjekter for & opprettholde god kvalitet og
gi sammenlignbare data.

Selv om vi ser lovende muligheter for kreft-
behandling basert pa DNA-data, seerlig der vi
i en kreftform oppdager mekanismer som er
kjent fra en annen kreftform, og som det alle-
rede er prgvd ut malrettet behandling for, ma
effekten av behandlingen bekreftes i labora-

toriet for det er realistisk a preove dem ut pa
pasienter. Slik preklinisk utprgving har ogsa
veert en viktig aktivitet i NCGC.

Prosjektene vare er sveert 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 inn-
gripende 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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MALINGT MELANOM

PROSJEKTLEDER PER EYSTEIN L@NNING (BERGEN)

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

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

I dette prosjektet har vi arbeidet med vevs-
prover framelanompasienter med spredning
(metastaser). Disse provene ble samlet inn i
forbindelse med en klinisk studie der det
opprinnelige formalet var & vurdere mar-
korer som kunne forutsi behandlingseffekt
av kjemoterapi gitt i form av Dacarbazine
(DTIC), men prosjektet inkluderte ogsa mer
basale studier av sykdomsmekanismene.
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FORSKNINGSPROSJEKTER

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

Totalt analyserte vi 114 svulstprever fra 57
pasienter ogitillegg undersgkte viblodprever
fra de samme pasientene. En total fremstil-
ling av de mutasjoner som ble identifisert i
prosjektet er gitt i figur 10. Generelt sett var
de ulike metastaser fra samme pasient sveert
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 fraen til noen titalls ulike. Dette indike-
rer at de fleste av mutasjonene som oppstar i
melanomcellene skjer pa et tidlig stadium, for
kreften sprer seg. Vi sa ogsa at punktmuta-
sjoner og andre mindre endringer i genomet
skjedde tidlig, mens storre endringer i kopi-
tall (hvor mange kopier av hvert gen cellene
har) kom senere. I mange tilfeller sa vi dobling
av hele genomet i kreftcellene, en forandring
som vanligvis kom fgr kopitallsendringene.

Vi ser pa utviklingen av de ulike dattersvul-
stene, eller ulike deler av hver svulst, som
et tre der stammen utgjor det som er felles,
og grenene viser hva som skiller en eller
flere «kloner» fra de andre (jamfer figur 11).
Derfor kaller vi de mutasjonene som er felles
i alle svulstene i samme pasient for stam-
memutasjoner, mens de som skiller dem er
grenmutasjoner. I de pasientene der primeaer-
tumor oppstod pa soleksponert hud var stam-
memutasjonene hovedsakelig mutasjoner
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som vi vet blir indusert av Uv-lys,
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 forarsa-
ket av ulike defekter i DNA-skadere-
spons og -reparasjon i kreftcellene.
I de svulstene som ikke oppstod i
soleksponert hud sa vi ikke denne
dominansen av Uv-induserte stam-
memutasjoner.

I mange krefttyper ser vi mutasjo-
ner i BRAF-genet, som koder for et
protein som er sentralt i regulering
av cellevekst, og slike mutasjoner
er spesielt hyppig sett i melanomer.
Som oftest er det en helt bestemt
mutasjon som aktiverer dette prote-
inet, ved at en aminosyre blir byttet
ut med en annen (v byttes ut med E
i posisjon 600, mutasjonen kalles da
BRAFV600E). Det er utviklet mal-
rettet behandling mot dette muterte
proteinet, behandling som brukes
mot melanom. I de svulstene 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
oppdaget at slike mutasjoner ogsa
oppstod hos pasienter som ikke var
behandlet med BRAF-hemmere, men
hadde blitt behandlet med vanlig kje-
moterapi. 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
avom pasientene har blitt behandlet
med BRAF-hemmere.

Arbeidet er publisertidet sveert gode
tidsskriftet Nature Communications
(Birkeland 2018).
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FIGUR 11: Et utvalg «Utviklingstreer» for malignt melanom med
spredning. Stammene pé treerne for hver pasient er kuttet for &
fremheve forskjellene, men antallet stamme-mutasjoner er indikert
til venstre for hver stamme. Lengdene pé 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 preve MMO2 som er plottet nederst
pa en helt annen skala fordi den har sveert mange grenmutasjoner.




Resultatene
indikerer over-
raskende funnii
form av til dels
store endringer i
sammensetnin-
gen av forskjellige
cellekloner nar vi
sammenlikner
vevsprgver fgr 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.

BRYSTKREFT

PROSJEKTLEDER PER EYSTEIN L@NNING (BERGEN)

| 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) fer en eventuell operasjon, noe som
betyr at effekten av kjemoterapien kan males
direkte pa svulsten fgr den opereres bort.

I 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 kjemoterapeutika) for de ble operert. Det
ble tatt prove av svulstene for terapi, ved det
planlagte behandlingsskiftet fra epirubicin til
docetaxel, og ved operasjonen etter fullfort
kjemoterapi. Det ble gjort en detaljert eva-
luering av effekten av hvert av de to medika-
mentene som innbefattet langtidsoppfelging
av deltakerne.

FIGUR 12: Strategier for identifisering av prediktive genetiske
markgrer. @ 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.

CR PR

@ Resistant cancer cell

@ Sensitive cancer cell

ﬂ Chemotherapy

Primary tumours
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Fordi de to cellegiftene var gitt hver for seg,
hapet vi & kunne identifisere genforandringer
som er typiske for de svulster som er folsomme
for eller er motstandsdyktige mot hver avdem.
Slik kunnskap kunne bane vei for behandlings-
valg basert pa genetisk informasjon om svulsten,
og abidra til 4 kunne gi hver enkelt pasient opti-
malisert og persontilpasset kjemoterapibehand-
ling. Pa lengre sikt gnsker vi a kartlegge i detalj
de biologiske mekanismene som bidrar til a
gjare svulstene motstandsdyktige mot behand-
lingen, for 4 kunne unnga disse mekanismene
ved utvikling av nye behandlingsformer.

Ved a utfare en samlet analyse av alle typer
av genforandringer som ble identifisert via
eksomsekvensering, kunne vi sette sammen
et bilde av bade hvilke genforandringer som
karakteriserte vevsprevene og de forskjellige
gruppene av celler (subkloner) i vevsprgvene
fra hver enkelt pasient.

Ved & sammenligne sammensetningen av
subkloner i vevsprever tatt ved de tre ulike
tidspunktene i behandlingsforlgpet ble vekst
eller skrumping av hver enkelt subklon av
kreftceller analysertiforhold til tid og kjemo-
terapieksponering.

Hvilke genforandringer som kan knyttes til
sensitivitet eller resistens til den enkelte
cellegift ble vurdertihenhold 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 behand-
ling med det gitte medikamentet
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Ved a integrere
data fra svulster
med andre
molekylaere 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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Genomsekvensering for bedre persontilpasning av kreftbehandling

Viharnéaeksomdatafor 146 svulstprgver fra 51
pasienter. Bioinformatiske analyser av disse
dataene pagar. De forste resultatene indike-
rer overraskende funn i form av til dels store
endringer i sammensetningen av forskjellige
cellekloner nar vi sammenlikner vevspraver
for og etter behandling. Dette tyder sterkt pa
atdetiflertallet av svulstene forgar en betyde-
lig 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 faktorer for utvikling avbehandlings-

resistens. Det er imidlertid for tidlig & trekke
noen endelig konklusjon for dataene er ferdig
bearbeidet.

Plan videre: DNA fra de resterende preovene i
studien blir na helgenomsekvensert, og aktive
generblir analysertisamtlige preveristudien
ved full RNA (transkriptom) sekvensering.
De molekylaere analysene som gjenstar for
resten av studieprgvene vil bli utfort i lopet
av 2019, parallelt med ferdigstillelsen av den
bioinformatiske analysen av de 51 pasientene
der alle molekyleere undersgkelser er utfort.

TARMKREFT

PROSJEKTLEDER RAGNHILD A. LOTHE (OSLO)

Biomarkgarer for bedre tilpasset behandling av
tykktarms- og endetarmskreft. Tykk- og ende-
tarmskreft (heretter omtalt som tarmkreft) er
en avde mest vanlige kreftsykdommene og det
diagnostiseres over 4000 nye tilfeller i aret i
Norge. Sykdommen rammer begge kjgnn og
nesten 40 % av pasientene dgr fem ar 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 molekyleere endringer i
pasientens svulster og sammenstilt dem med
kliniske data om sykdomsforlap og effekt av
behandling, for a identifisere undergrupper
av pasienter som kan ha god effekt av mole-
kyleert rettede medisiner. Vi har ogsa inte-
grert disse data med andre eksisterende
molekyleere data og med kunnskap om
respons pa ulike medikamenter, basert pa
laboratorieforsgk pa tarmkreftmodeller og
pa pasientprgver. Kombinert kan dette bidra
til 4 vi tilby disse en mer persontilpasset og
biologisk begrunnet behandling enn hva som
er standard i dag. Takket veere vart offentlige
helsevesen og stor vilje blant flertallet av de

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

forespurte pasientene til a bidra med svul-
stvev ogblodpraver til forskningsprosjektet,
er pasientutvalget er bredt og representerer
sakalte «real world data». Dette betyr blant
annet at deltakerne i prosjektet er mer repre-
sentative for hele gruppen av pasienter med
tarmkreft, bade med tanke pa aldersspenn,
hgyere gjennomsnittsalder og ulikt sykdoms-
forlep enn hva som er vanlig 4 se i internasjo-
nale kliniske studier.

En type immunterapi, pembrolizumab, ble
godkjent av Us Food and Drug Administra-
tion i USA i mai 2017 for bruk ved flere typer
avansert kreftsykdom i pasienter der svulsten



FIGUR 13: Kliniske og
biologiske egenskaper
for de fire genuttrykks-
baserte undergruppene
av tarmkreft, CMS1-4.
O Andelen av hver av
de fire undergruppene
blant 400 pasienter
med tarmkreft.

@ Genuttrykksanalyser
viser hvilke biologiske
prosesser som er
oppregulerte i hver
undergryppe. @ CMS4
(grenn) er assosiert med
en lavere sykdomsfri
overlevelsesrate enn de
andre undergruppene.
@ Resultatet aven
«drug screen», 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 CMS10g
CMS4 undergruppene.

Forskerne Sen Zao,
Torstein Tengs og
Bjarne Johannesen
diskuterer hvordan
bioinformatikkanalysen
skal gjores.
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tilhgrer den molekylaere undergruppen, mMsi,
som forer 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 msr1 kreftsvulstene utvikler mekanis-
mer for & blokkere immunresponsen i pasi-
entene, kan ikke immunsystemet angripe
svulstcellene. Pembrolizumab er rettet mot
en avde mange matene kreftcellene hemmer
immunapparatet pa, og nar denne mekanis-
men blokkeres kan man hos noen pasienter
setteigangen aktivimmunrespons rettet mot
svulsten, der kroppens egne celler gjenkjen-
ner denne som et fremmedelement og derfor
angriper kreftcellene.

Blant tarmkreftpasienter med MsI-svulster
har mange en god og langvarig respons pa
behandlingen med pembrolizumab, men ikke
alle. Vi har pavist at det i denne undergrup-
pen finnes hyppige mutasjoner i genet JAKI,

som er en ny biomarker som identifiserer
hvilke pasienter med MsI-svulster som ikke
har effekt avimmunterapi (Sveen 2017). Den
bioinformatiske analysen som ble satt opp

- H gLey
_;g
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i dette studiet for identifisering av muterte
proteiner som kan aktivisere immunsystemet
er nylig benyttet ogsa i lymfomprosjektet 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 rammeverket
istudier av pasientprgver og utviklet en egen
algoritme for d kunne utfgre tilsvarende klas-
sifisering 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). I det prosjektet integrerte vi forskjel-
lige typer genomikk-data (mutasjonsanaly-
ser basert pa genpanel, DNA kopitallsavvik,
MRNA, Sma-RNA, og proteinanalyser) i kart-
leggingen av de forskjellige tarmkreftcellene.
Thenhold til nasjonale og internasjonale data-
delingsstrategi er resultatene publiserte ilett
tilgjengelige formater for benyttelse avandre
forskere i andre prosjekter pa tarmkreft, og
er dermed en ressurs for prekliniske studier
av sykdommen.

I et farmakogenomisk studium (Sveen 2018)
der algoritmen ble benyttet pa vare prekli-
niske tarmkreftmodeller, fant vi at modeller
fra den ene biologiske klassen av tarmkreft
som vanligvis har darlig respons pa kjemo-
terapi hadde god respons pa en ny kombina-
sjonsbehandling, som dermed kan vaere en
effektiv behandlingsstrategi for pasienter
med slike svulster (figur 13).

Den kliniske relevansen av biomarkerer kan
ofte gjelde for sma eller middels store pasi-
entgrupper og er ofte avhengig av en spesi-
fikk biologisk kontekst; vi har publisert tre
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internasjonale samarbeidsstudier, delvis
med ressurser fra NCGC, som inkluderer flere
tusen pasienter og som konkluderer med den
prognostiske verdien avenkelt-biomarkerer,
hvilket kan bidra til 4 velge ut pasienter som
har behov for tilleggsbehandling (Domingo
2016, Dienstmann 2017, Smeby 2018).

KONKLUSJONER

Funn som er gjort i studier hvor NcGc
har bidratt med kompetanse eller ressur-
ser danner grunnlaget for nye, planlagte

LYMFOM

Lymfekreft, kalt maligne (ondartede) lymfomer,
er en gruppe kreftsykdommer med krevende
diagnostikk og sveert varierende sykdomsforlap.
Disse sykdommene rammer ca. 1150 nye pasien-
ter i Norge hvert ar, hvorav lymfomtypen non-
Hodgkin lymfom utgjer den stgrste gruppen
med ca. 1000 nye tilfeller, og Hodgkin lymfom
utgjer 150 tilfeller. Leveutsiktene for pasienter
med malignt lymfom er kraftig forbedret de
siste ti arene, sa na er nesten 90 % av pasien-
ter 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 under-
grupper som har ulike klinisk forlgp og prog-
noser. Nye behandlingsmetoder som kom-
binasjon av kjemoterapi 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 pasiente-
nes kreftsykdom responderer pa den gitte
behandling (behandlingsrespons). Man vet
lite om hvilke underliggende genetiske end-
ringer som forarsaker tilbakefall etter stan-
dard behandling med kjemoterapi pluss

forskningsprosjekter og translasjonsstudier,
herunderigangsatte kliniske studier med fol-
gende fokus:

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

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

3 storskala testing avlegemiddelrespons
pavevsprover fra pasienter med metas-
tatisk tarmkreft.

immunterapi (kjemoimmunoterapi). Gjen-
nom NCGC-prosjektet for sekvensering av
lymfom gnsket vi 4 finne mutasjonsprofiler
som gir gkt risiko for a utvikle progresjon
av sykdommen, sékalte risikosignaturer for
sykdomsprogresjon, samt a identifisere nye
molekyleere endringer som kan brukes som
malskive for behandling av pasienter med
tilbakefall etter behandling.

GENETISKE ENDRINGER ASSOSIERT MED TERAPI-
RESISTENS VED DIFFUST STORCELLET B-CELLE-
LYMFOM (DLBCL)

Av de mer aggressive formene for non-
Hodgkin lymfom er DLBCL den mest vanlige
(se figur 14). Mellom 60 % og 70 % av pasien-
tene med denne sykdommen blir kurert etter
kombinasjonsbehandling med kjemoimmun-
terapi. Pasienter som far tilbakefall i lgpet
av de to farste arene etter behandling har
imidlertid sveert darlig prognose. For a iden-
tifisere mutasjoner som kan veere assosiert
med risiko for tilbakefall ble det gjennomfort
eksomsekvensering av tumorvev fra 37 pasi-
enter med DLBCL. Av disse pasientene hadde
20 fatt tilbakefall av sykdommen innen fem
ar var gatt etter opprinnelig behandling, og
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FIGUR 14: Figuren
viser lymfeknuters
oppbygging med
germinalsentre der
B-lymfocytter presen-
teres for antigener og
modnes og modifise-
res til & gjenkjenne
fremmede substanser.
B-lymfocytter har sitt
opphav i umodne
bloddannende
stamceller i ben-
margen. De modnes
til naive B-lymfo-
cytter og sirkulerer
til ymfeknutene.
Diffuse stor-

cellete B-celle-
lymfomer oppstar

i germinalsentre.
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fra atte av disse pasientene hadde vi tatt seri-
ebiopsier: vevspraver bade for behandling og
etter tilbakefall av sykdommen. Tumorvevet
som ble undersgkt hadde i gjennomsnitt 125
mutasjoner innenfor proteinkodende omra-
der (eksomer) i DNA-et (figur 15). Videre ana-
lyser identifiserte 103 potensielle «cancer
driver»-mutasjoner, og for flere av disse
genene er dette forste gang at man har funnet
atde ermutertiDLBCL. At det er ssmmenheng
mellom mutasjonene i «cancer driver»-genene
og utvikling av DLBCL ble bekreftet i en annen
gruppe bestaende av 43 pasienter med DLBCL.
Videre ble alle mutasjoner analysert ved nett-
verksanalyse, der man undersgker hvordan
hvert protein samvirker med andre prote-
iner og mekanismer, og man fant da at etter
tilbakefall var det en anrikning av mutasjoner
ip53-nettverket. Dette p53-nettverket er sen-
tralt for 4 identifisere og reparere DNA-skader
far celledeling, eller eventuelt a sette i gang
regulert celleded (apoptose) hvis skadeneien
celle er for store til 8 kunne repareres. Ved bruk
av ulike lymfomecellelinjer kunne vi bekrefte
at det 4 ha celler med gkt mengde mutasjoner
ip53-nettverket reduserte effekten av kjemo-
terapi. Dette er et viktig funn da pasienter med
slike svulster antagelig ikke har nytte av stan-
dard kjemoterapi og heller bgr vurderes for
alternativ behandling som for eksempel sma-
molekyleere hemmere som blokkerer andre
signalveieri cellene. (Wise 2018).

GENETISKE ENDRINGER SOM FORARSAKER
UTVIKLING AV FOLLIKULART LYMFOM TIL
AGGRESSIV SYKDOM

Den nest hyppigste undergruppen av non-
Hodgkin lymfom kalles follikuleere lymfo-
mer fordi de opptrer i lymfeknutenes folli-

FORSKNINGSPROSJEKTER

kler og fordi de mikroskopisk har et knutet
(follikuleert) preg. Follikuleere lymfomer er
vanskelige a helbrede med dagens behand-
ling, men til tross for at tilbakefall er vanlig,
har pasienter som far denne sykdommen
en median levetid pa 15-20 ar fra diagnose.
Arlig vil imidlertid sykdommen utvikle seg
(transformeres) til en aggressiv form, oftest
DLBCL, i 3 % av pasientene. Etter transfor-
masjon har pasientene betydelig darligere
prognose. For & identifisere underliggende
genetiske endringer som kan forarsake slik
transformasjon, ble det gjennomfort eksom-
sekvensering fra i alt 42 pasienter med folli-
kuleert lymfom. Fra alle pasientene hadde vi
serieprgver, dvs. praver tatt ved diagnosetids-
punkt, for behandling, og etter tilbakefall (for
21 av pasientene) eller etter transformasjon
(for 21 av pasientene). Vi har ogsa gjennom-
fort RNA-sekvensering for a kunne se hvilke
gener som er aktive i de enkelte prgver. Denne
studien er fortsatt pagaende, sa resultater
foreligger ikke. Ettersom vi har kliniske opp-
lysninger om deltakerne, vil det veere mulig a
identifisere hvilke genetiske mutasjoner som
finnes hovedsakelig hos pasienter med saerlig
aggressiv sykdom. Hapet er at man allerede
ved diagnosetidspunktet, ved a undersgke
hvilke genforandringer som finnes i svulst-
vevet, skal kunne identifisere pasienter med
okt risiko for transformasjon, og at denne
undergruppen kan tilbys alternativ og mer
malrettet behandling.

MOLEKYLAR KARAKTERISERING AV EN SJELDEN
OG AGGRESSIV UNDERGRUPPE AV LYMFEKREFT:
PERIFERE T-CELLELYMFOMER

I 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 utgjer ca. 12 % av alle non-
Hodgkin lymfomer. Generelt har disse pasi-
entene en darlig prognose med en forventet
femarsoverlevelse pa 20-30 %. En variant av

61



NCGC

PROSJEKTRAPPORT FRA NORSK KREFTGENOMIKKONSORTIUM:
Genomsekvensering for bedre persontilpasning av kreftbehandling

62

Gene mutations by case and biopsy type

IntOgen iteration

etter tilbakefall (grenn) eller ikke (bla 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). Sgylediagrammet til hgyre viser
antall varianter per gen, separert ved
biopsitype i «oppdagelsesprgver» som
brukes til & lage en hypotese, og
«bekreftelsespraver», en uavhengig
samling prgver som tester om hypotesen
er gyldig, til hgyre. Figuren viser at de
sentrale genene i hypotesen bekreftes i
en uavhengig samling prover. Figuren
illustrerer ogsé heterogeniteten 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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denne undergruppen kalles follikulaere peri-
fere T-cellelymfomer, og de personene som
far denne sykdommen har bedre prognose
enn de andre med perifere T-cellelymfomer.
Patologene kjenner lett igjen denne varian-
ten nar de ser den i mikroskopet, men lite er
kjent om hvilke mutasjoner og mekanismer
som kjennetegner sykdommen. Ogsa her

Gene variant severity per case
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bruker vi eksomsekvensering for & karakte-
risere krefttypen molekyleert og derved finne
mekanismer som gir rom for mer malrettet
behandling. Sa langt ser vi i prgvene fra vare
40 pasienter med perifert T-cellelymfom
et overraskende hgyt antall molekylsere
endringer, men arbeidet med analyser pagar
fortsatt sa resultater foreligger ikke enda.

LEUKEMI

PROSJEKTLEDER BJ@RN TORE GJERTSEN (BERGEN)

Genetiske analyser har lenge veert benyttet ved
blodkreft for a stille diagnose, velge behandling
og male behandlingsrespons. | den diagnostiske
rutineundersgkelsen utfgrer vi analyser av kro-
mosomene og noen fa genomrader. Ny sekven-
seringsteknologi (NGS) har gjort det mulig a
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 kreftutvikling 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 4 bli blodceller. I vare forskningsprosjek-
ter har vi fokusert pa kreftsykdommer som
utgar fra forlgpere til myeloide blodceller:
myelodysplastisk syndrom, akutt myelogen
leukemi (AML) og kronisk myelogen leukemi.
Myeloide celler er celler som skal danne rode
blodlegemer, blodplater, og de hvite blodlege-
mene som er i stand til 4 bekjempe infeksjo-
ner forarsaket av bakterier og sopp. Av de tre
kreftformene er AML den mest aggressive syk-
dommen, og behandling bgr starte innen fa
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dager for at man skal ha hap om a redde pasi-
enten. Sveert intensiv cellegiftbehandling,
ofte i kombinasjon med stamcelletransplan-
tasjon, ma til for a kurere pasientene, men
dette er en behandling fa eldre pasientene
taler. Denne pasientgruppen utgjor flertallet
av pasientene og behandlingen de mottar har
vanligvis som mal kun & lindre symptomene
som oppstar, ikke & behandle selve kreftsyk-
dommen. Pasientene lever dermed ofte bare
2-3 maneder fra diagnosen settes.

Ved Haukeland Universitetssjukehus har vi
utfort kliniske studier spesielt rettet mot de
pasienter som ikke kan kureres. Malsetningen
for dette prosjektet er & finne nye medisiner
eller nye bruksomrader for kjente medika-
menter for dermed a gi livsforlengelse sam-
tidig som pasientene far mindre bivirkninger
og bedre livskvalitet. Ved a ta hensyn til bio-

logien i pasients kreftceller samt pasientens
medfadte egenskaper og helsetilstand haper
vi d kunne gi mer presist tilpasset behandling
av den enkelte kreftpasient.

For & kunne gi pasientene vare bedre tilpas-
set behandling arbeider vi med a identifisere
markerer som kan forutsi hvilke pasienter
som vil kunne ha effekt av de ulike behand-
lingene. Da en full kreftbehandling sjelden
vil kunne drepe alle kreftceller samtidig, stu-
derer vi endringene i de utvalgte markerene
gjennom hele behandlingslepet for dermed
bade a finne hvilke egenskaper som gjor at
enkelte celler er resistente og samtidig kunne
finne nye behandlingsmal.

FORSKNINGSPROSJEKTER

For & kunne utfgre studier av medisiners
virkning trenger vi gode modellsystemer for
de ulike kreftsykdommene. Ved & sette kreft-
celler fra deltakerne inn i mus med redusert
immunforsvar kan vilage «avatarer», levende
modeller for pasientens sykdom som kan
benyttes til a prave ut effekt av ulike medi-
kamenter. Fordi de vokser som vev i et dyr
ligner disse modellene mye mer pa pasien-
tens svulst enn cellekulturerilaboratoriet, og
resultatene har langt stgrre overfgringsverdi
til klinikken. Bade etableringen av modellene
og gjennomfering av forsgkene tar tid, og er
sjelden nyttig for den pasienten de stammet
fra, men benyttes som modell for selve syk-
dommen. I dyremodellene var malet i forste
omgang 4 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 overfort mellom ulike mus,
eller om de bevarer de egenskaper vi ser hos
mennesker med kreftsykdommene. Disse
kreftcellene kan fryses ned og gjenbrukes
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 blirbehandlet og brukes som
«kontrollgruppe», for slik a se forskjeller i
behandlingsresponsen. Slike forsgk er umulig
a gjore pa en pasient, og sveert kostbart og i
praksis umulig & gjore pa nok pasienter nar
det gjelder sykdommer som ikke er sveert
hyppig forekommende i befolkningen.

Ivare studier har vi utfort eksomsekvensering
av pasienter med myelodysplastisk syndrom
eller AML, av materiale fra musemodeller av
AML-pasienter, og av cellelinjer fra pasien-
ter med forskjellige blodkreftsykdommer og
myelodysplastisk syndrom.

Vare resultater viser at for de undersgkte
avatarene er det liten forskjell mellom de
kreftcellene som har etablert seg i den forste
avataren, og de som blir fort videre til senere
generasjoner. Visa at vare modeller represen-
terte godt de kreftrelevante mutasjonene som
finnes hos pasientene. Viavventer na resulta-
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FIGUR 16: @ Biopsi av
kreftsvulsten samt
blodpraver blir tatt fra
hver pasient. Plasma
blir renset fra
blodprgven mens
biopsien blir
sekvensert for & finne
mélmutasjoner som
kan fglges under og
etter behandling.

@ Blodpraver blir tatt
for operasjon, samt
ved flere oppfalgings-
tidspunkt i lgpet av
studiet. Sirkulerende
tumor-DNA blir renset
fra plasma og
mutasjoner blir

péavist via @ digital
drépe-PCR eller

® genpanel ved &
bruke neste-
generasjons-
sekvensering.
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ter fra de siste fem modellene, men den kunn-
skapen vi har generert forelgpig blir brukt til &
dokumentere egenskapene til avatarene som
benyttes av firmaet KinN Therapeutics AS i
forskningsoppdrag, samt i publiserte studier
der vare avatarer er benyttet som ledd i kreft-
forskningen.

For a identifisere mutasjoner bgr man bruke
en normalprgve fra pasienten for a kunne
finne og ekskludere de arvede genvariantene
pasienten beerer. Metoden er illustrert i figur
16. Man benytter oftest DNA fra blod som nor-
malpreve, men ved leukemi vil det foreligge
kreftceller i blodprgven. Da andre typer vev
ikke rutinemessig blir samlet fra denne pasi-
entgruppen trengte vi en annen metode for a
finne normale celler som kunne brukes som
individuelle sammenligningsgrunnlag. I star-
ten renset vi de normale cellene i blodprgver
fraleukemiceller ved avansert cellesortering,
men dette ble ikke godt nok. Bioinformati-
kerne i NCGC laget derfor en dataalgoritme
som identifiserte kjente normalvarianter fra
tilgjengelige databaser, inklusive de norske
normalvariantene i de andre NCGc-studiene.
De normalvariantene som ble funnet i pasi-
enten kunne deretter fjernes fra vare muta-
sjonsdata og vikunne dermed fortsette a foku-
sere pa de sykdomsrelevante genvariantene.
I senere deler av NCGC-prosjektet vart har vi

tatt i bruk prever fra hud eller nappede gyen-
brynshar som kilde for normalt DNA. For frem-
tidige prosjekter kommer vi til a bruke DNA fra
hudbiopsier, spytt, eller negler som grunnlag
for a identifisere hva som er pasientens nor-
male genvarianter siden gyenbrynshar har vist
agilite DNA.

De genetiske analysene av pasienter som har
veert behandlet med epilepsimedisinen Val-
proat og ATRA i to ulike kliniske forsgk har
forelgpig veert beskrevet i ssmmenheng med
RNA-analyser (Reikvam 2017), og de videre
forsgkene beskrives i to pafelgende artikler
som er under utarbeiding. Vi ser at pasienter
med visse kreftrelevante mutasjoner har dar-
ligere effekt avbehandlingen som er gitt, og at
man allerede i proven som tas pa diagnosetids-
punktet kan finne ut hvem disse personene er.
Samtidig ser vi ogsa at pasienter der behand-
lingen virket i utgangspunktet hadde utviklet
nye, kreftrelaterte mutasjoner pa det tids-
punktet da behandlingen ikke lenger virket.

En avvare samarbeidspartnere laget to celle-
linjer fra prover fra en pasient med myelo-
dysplastisk syndrom. De to cellelinjene har
vist stor forskjell pa hvor effektivt de etable-
rer seg som musemodeller, og om de klarer
a utvikle sykdom i musene. Vi har gjort ana-
lyser som antyder at den ene cellelinjen gir
en AML-lignende sykdom mens den andre
gir en myelodysplastisk syndromlignende
sykdom. Interessant nok viste resultatene
fra eksomsekvensering at de kreftrelevante
mutasjonene var identiske i disse to model-
lene. Resultatene fra disse studiene blir pre-
senterte i doktorgraden til MSc. Sahba Sha-
fiee, 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, BGB324,1ienklinisk
studie, er nylig blitt fullfert, og de genererte
dataene har enna ikke blitt ferdig analysert.



Hovedmalet i
dette prosjektet
er a kartlegge de
endringene i DNA
i kreftcellene som
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perioder og a
finne hvilke som
pavirker kreft-
utviklingen.

MYELOMATOSE

Myelomatose heter pa norsk benmargskreft,
rammer ca. 420 personer arlig, og er den van-
ligste av blodkreftsykdommene. Gjennomsnitts-
alder ved sykdomsdiagnose er 70 ar. Ved myelo-
matose er det plasmacellene i benmargen som
har blitt til kreftceller (myelomceller). Den nor-
male funksjonen til plasmacellene er & 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 blodprgver at personer
har et forstadium av sykdommen, men per i dag
har vi dessverre ikke metoder til 4 stoppe utvik-
lingen pa et tidlig tidspunkt. Heldigvis vil de fleste
som har et forstadium aldri rekke & 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 resul-
tat av et samspill mellom mange biologiske
mekanismer som er endret pa grunn av muta-
sjoner i DNA.

Hvilke endringer skjer i kreftgenomet for til-
bakefall? Det er starst sannsynlighet for at de
genendringene som tilkommer kort for tilba-
kefallet avsykdommen har betydning for kreft-
utviklingen. Hovedmalet i dette prosjektet er
derfor & kartlegge de endringene i DNA i kreft-
cellene som skjer mellom to behandlingsperio-
der og a finne hvilke som pavirker kreftutviklin-
gen. Ved a sammenligne DNA frakreftcellene pa
to tidspunkt kan vi se endringene i mutasjoner
for tilbakefall og nokkelen til tilbakefallet kan
liggeienellerflere avdisse endringene (Misund
2018). Endringer i mutasjoner kan ogsa knyttes
til effekt avog resistens mot medikamenter som
pasientene har brukt.

FORSKNINGSPROSJEKTER

Vihar samlet kreftprgver ved diagnose og til-
bakefall fra 40 myelomatosepasienterved a ta
benmargsprove fra hoftekammen ogrense ut
kreftcellene til videre studier. Undersgkelse
av mutasjoner og deres betydning for syk-
dommen er mgysommelig arbeid. Sekvense-
ring av DNA kan imidlertid brukes i konkrete
problemstillinger og som delarbeid i en rekke
andre undersgkelser. I prosjektet har vi lagt
vekt pa dette for 4 fa til en raskere anvendelse
av sekvensering i medisinsk arbeid. Vi har
ogsa samarbeidet med en forskningsgruppe
i Rotterdam i dette prosjektet.

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 gjen-
finnes i blod. DNA sekvensering ble brukt til
aidentifisere en eller flere mutasjoner i mye-
lomcellene, og deretter malte vi antall kopier
avmutasjonen iblod ved «digital drape-PCR»,
en avansert metode der man kan telle opp
definerte (her muterte) molekyler selvom det
er store mengder sveert like (ikke-muterte)
molekyler til stede.

FIGUR 17: Maling av tre kreftmutasjoner i sirkulerende
svulst-DNA i blod pa ulike tidspunkter i syksdomsforlgpet.
Monoklonalt immunoglobulin-Kappa er en klassisk proteinmarker
som brukes klinisk, men som ikke alltid er til stede, og av og til
faller nér svulsten blir ekstra aggressiv (som her). ND ikke
paviselig. Pasienten dgde like etter siste méling. Som vi ser var
mutasjonen i FAM46C-genet ikke en god marker for sykdom-
men, den ble borte pé 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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Antall mutasjoner i de proteinkodende sek-
venser i genomet (eksomet) varierer fra fire
til 180 hos myelomatosepasientene pa diag-
nosetidspunktet.

Grovt sett ser vi at ca. 13 av pasientene har
stabile mutasjonsprofiler, at kreftcellene
kommer tilbake uten at det er forsvunnet
eller kommet til mange nye mutasjoner, 143
har fatt mange nye mutasjoner i tillegg til de
opprinnelige, og 1/3 har bade nye mutasjoner
og fatt en reduksjon av de eksisterende muta-
sjoner. En stabil profil indikerer at det ikke
raskt induseres nye mutasjoner, og at det ikke
er subpopulasjoner av kreftceller som anri-
kes. Hvis det kommer mange nye mutasjoner
kan det enten skyldes aktivinduksjon av nye
mutasjoner, eller at subpopulasjoner som har
flere mutasjoner anrikes. Nar antall mutasjo-
ner faller mavi anta detbetyr at det anrikes en
subpopulasjon med faerre mutasjoner. Deter
forelgpig apent om dette gjenspeiler forskjel-
lig forlep av sykdommen.

Mutasjoner i genet for BRAF-kinasen gar
igjen ved mange kreftformer og regnes som
enviktig forandring som kan drive kreftsyk-
dommen fremover (en onkogen mutasjon,
eller en «kreftdriver»). Hos myelomatose-
pasienter fant vi at den spesifikke BRAF-mu-
tasjonen v60OE forekom i 6 % av vevsprgvene

PROSTATAKREFT

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

Fram til na har det bare veert gjort noen fa
og sma studier for a finne ut i hvor stor grad

tatt ved diagnosetidspunktet (Rustad 2015).
Prognosen for dem som hadde mutasjo-
nen skilte seg ikke fra dem som ikke hadde
denne. Pavisning av BRAF-mutasjonen hos
en pasient er betydningsfullt fordi det fins
et medikament som hemmer BRAF V60OE og
som brukes ved andre kreftformer. Medisi-
nen blir na ogsa pregvd ut pa myelomatose-
pasienter.

I en annen studie vi har gjennomfert har vi
ved hjelp av «digital drape-PCR» malt sirku-
lerende tumor-DNA i blod fra myelomatose-
pasienter. Vi har pavist at det er mulig a bruke
metoden i oppfelgingen av denne pasient-

gruppen.

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 veert nybrottsar-
beid. For pasientene er det av stor betydning
at vi na kan folge endringer i mutasjonene
ved en blodprove i stedet for & méatte ta ben-
margsprover 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.

disse svulstene har felles genetiske forand-
ringer. Selvom det har veert gjort omfattende
genetiske analyser av prostatakreft for 4 finne
hvilke gener som er hyppigst mutert eller
mest feilregulert, mener vi at disse har tegnet
et sveert forenklet bilde avsykdommen, siden
forskningsprosjektene bare har analysert en
enkelt prove fra hver pasient, og sett helt bort
fra at hver pasient har flere svulster.



FIGUR 18: De fleste
mutasjonene er
forskjellige («unike») i
ulike svulster fra
samme pasient. @ver-
ste panel: De hyppigste
punktmutasjonene
plottet for hver pasient
(pasientnr. gverst,
gennavn til venstre).
Mutasjoner observert

i mer enn en svulst fra
samme pasient er

vist i oransje. Det
nederste panelet

viser gener med
kopitallsmutasjoner.

Formalet med vart prosjekt har veert a legge
til rette for innforing avgenombasert person-
lig kreftmedisin i prostatakreft. I tillegg til a
analysere norske pasienter for hvilke gener
som er hyppigst endret i svulstene, har vi gjort
verdens forste store sammenligning av muta-
sjoner fra ulike svulster fra samme prostatai
et stort antall pasienter.

Gjennom arene 2010-2012 ble det ved
ous-Radiumhospitalet 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.
Vivalgte ut 41 pasienter, der patologen som er
tilknyttet prosjektet tydelig kunne bekrefte
at alle provene var tatt fra ulike kreftsvulster
og i tillegg ble det fra hver tatt en prove fra
friskt utseende omkringliggende vev. DNA
fra til sammen 153 prover gikk til genetiske
analyser i form av eksomsekvensering med
sveert stor dybde. I gjennomsnitt ble alle de
proteinkodende deler av genomet lest 264
ganger. Omrader i DNA som var ulike i svulst-
vev sammenlignet med i friskt utseende vev
ble definert som mutasjon i kreftpreoven.

Hver av de undersokte kreftprovene hadde
et gjennomsnitt pa 24 mutasjoner, noe som
er noksa lavt i forhold til andre kreftformer.
Forgvrig er bade typen gener som er mutert
og antallet mutasjoner per svulstprgve sam-

FORSKNINGSPROSJEKTER

menlignbart med det som andre har funnet
i prover fra prostatakreft. Det mest slaende
resultatet fant vi da vi sammenlignet hvilke
mutasjoner som foreld i de ulike svulstene
fra samme pasient. Der ser vi at disse svul-
stene nesten aldri hadde mutasjoner til felles
(figur 18).

I vev fra 41 pasienter kunne vi gjore til
sammen 55 parvise sammenligninger av svul-
ster fra samme pasient, hvorav 42 av svulst-
parene ikke hadde noen mutasjoner til felles,
og de 13 andre delte bare én eller to mutasjo-
ner. Arbeidet er na beskrevetidet sveert gode
tidsskriftet European Urology (Lovf 2018).
Vi har jobbet videre med av prostatavevet i
form av RNA-analyser, som ogsa kan pavise
fusjonsgener. Summen av DNA-forandringer
og uttrykk av fusjonsgener viser at ulike svul-
ster fra samme pasient faller inn under ulike
molekyleere klasser, noe som underbygger
vare funn i NcGc-prosjektet (Carm et al.,
upublisert).

Denne studien har veert den forste til a vise
ietrelativt stort antall pasienter med multi-
fokal prostatakreft at de aller fleste har helt
ulike mutasjoner i de ulike svulstomradene.
Dette betyr at nar genetisk testing skal
brukes til 4 gi rad om valg av behandling mot
prostatakreft, si ma informasjon fra alle
pasientens svulster tas i betraktning. Hvis
nalebiopsier skal brukes som utgangspunkt,
slik det er i dag, sa vil neppe alle svulstom-
radene komme med i analysene, og vi ser
derfor for oss at andre metoder ma brukes.
Dette kan veere mutasjonstesting fra fritt-
flytende DNA i blod, eller kanskje analyser
av friskt utseende prostatavev, som kan ha
tidlige (premaligne) genetiske eller epige-
netiske endringer som er felles for hele pro-
stata, 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.
Forskningsgruppen er na i gang med a falge
opp slike muligheter.
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Nye kliniske
utprgvninger slik
som PARP-
hemmere for
BRCA mutasjons-
beaerere er et
eksempel pa
genombasert
kreftbehandling
av kvinner med
ovariekreft.

FIGUR 19: Antall
mutasjoner identifisert
i svulstprever fra
pasienter med
eggstokkreft. Alle
prgvene tilhgrende én
pasient vises i samme
farge.
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OVARIEKREFT

PROSJEKTLEDER RAGNHILD A. LOTHE | SAMARBEID MED

N DAVIDSON (O
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I Norge diagnostiseres naer 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, 0ogi20 %
av kvinnene utvikler kreftsykdommen seg
videre innen 6 méaneder etter fullfort behand-
ling. Pasienter som enna ikke har fatt spred-
ning padet tidspunkt nar de far diagnosen, har
god 5-ars overlevelse (80-90 %), mens kvin-
ner som far pavist sykdom i kreftstadium 111
eller 1v har en 5-ars overlevelse pa henholds-
vis 30 % 0g 15 %. Den vanligste typen av ovari-
ekreft kalles hgygradig sergs ovariekreft.

Internasjonale og til dels store molekyleere
studier pa ovariekreft er hovedsakelig gjort
pa primaersvulster, det vevsomradet der man
mener at kreftsykdommen startet, og oftest er
kun én prove per svulst analysert. Lite er kjent
om variasjonen i molekylzere endringer innad
i samme svulst og mellom primeaersvulst og
metastaser (spredningsvev) i samme pasient.
Vart mal er a forbedre helsetilbudet til pasien-
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ter med ovariekreft og a legge til rette for mer
genombasert, individtilpasset kreftbehandling.

I dette prosjektet studerer vi flere omrader
fra bade primeersvulst og metastaser i samme
pasient, for a kartlegge eventuelle forskjeller i
mutasjonsprofilene i svulstene fra samme pasi-
ent, og hvordan profilene utvikler seg under
progresjon av hgygradig sergs ovariekreft. Okt
kunnskap om heterogenitet ved utvikling av
ovariekreft vil bidra til 4 identifisere nye biom-
arkegrer og gi bedre tilpasset behandling.

Nye kliniske utprgvninger slik som PARP-
hemmere for BRCA mutasjonsbaerere er et
eksempel pa genombasert kreftbehandling
av kvinner med ovariekreft. Via internasjo-
nale kliniske utprgvingsstudier (startet i 2014
pa Radiumhospitalet) har man identifisert
at kvinner som baerer arvelige mutasjoner i
BRCALI- eller BRCA2-genet har spesielt god
effekt av medikamentet.

For aidentifisere mutasjoner i DNA fra svulst-
vev har vi utfort eksomsekvensering av totalt
109 svulstprover fra 23 pasienter med hoygra-
dig sergs ovariekreft i stadium 111-1v. Prosjek-
tet har blitt forsinket pa grunn av de tekniske
problemene med sekvenseringskjemien (se
bioinformatikkavsnittet, side 75), men vi
har na mottatt alle data og er i gang med de
bioinformatiske analysene.

Vi vil analysere resultatene i sammenheng
med Kkliniske data, spesielt med tanke pa
kjemoterapirespons og overlevelse. Ana-
lysene vil avdekke hvor mye ulikhet der er
mellom cellene i en og samme svulst, og
mellom forskjellige svulster i samme pasient,
for eksempel mellom primaersvulst og metas-
taser. Figur 19 viser antall mutasjoner identi-
fisert per svulstpreve i var pasientgruppe og
at antallet mutasjoner 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. Viser
atkvinner sombeerer mutasjoneri BRCAI-eller
BRCAZ2-genet har gket totalt antall mutasjoner
isvulstvevet. Disse resultatene er som forven-
tet i henhold til tidligere studier. Resultatene
tyder ogsa pa at de fleste pasienter har noen
molekyleere ulikheter mellom svulstene, men
samtidig finner vi igjen mange av de samme
mutasjonene i alle svulstene fra pasienten.

SARKOM

Sarkomer, kreft i stette- og bindevev, er
relativt sjeldne svulster, som bestar av
mange undergrupper med ulike egenska-
per og som behandles ulikt. Selv om mange
grupper internasjonalt forsker pa sarkomer,
er det krevende a dekke alle undertyper og
fa nok pasienter og pregver til a utfere gode
forskningsprosjekt. Nar det gjelder sarkom i
benvev/osteosarkom) har vi deltatt i det Inter-
nasjonale Kreftgenomikkonsortiets prosjekt,
men for andre sarkomer har det ikke eksistert
noe tilsvarende, godt prosjekt, med unntak
av et prosjekt pa sarkomer i glatt muskulatur
(leiomyosarkomer).

Fremfor bare a gjgre studier basert pa prgver
samlet litt tilfeldig, valgte vi 4 satse pa en stor,
prospektiv og populasjonsbasert innsamling
av prgver fra flest mulige norske sarkom-
pasienter over en trearsperiode. Fordi det er
samange undergrupper av sarkomer, og disse
far ulike behandlinger, er det vanskelig a iden-
tifisere prediktive biomarkerer. Det er derfor
hovedfokus pa identifikasjon av muterte
mekanismer og muligheten for a etablere
behandling med eksisterende medisiner for
undergrupper av sarkompasientene.

NcGcsbudsjetter varbasert pa utfering avana-
lyser av vev fra allerede etablerte biobanker,

FORSKNINGSPROSJEKTER

Vi planlegger ogsa analyser av hvilke gener
som er aktive i de samme 109 svulstprgvene.
Basert pa forskningsresultatene vil vi der-
etter identifisere et panel av viktige gener, og
benytte dette genpanelet ved undersgkelser
av et stgrre antall pasientprever. Vi haper
resultatene kan bidra til & forutsi hvem som
har effekt av kjemoterapi og hvordan kreft-
sykdommen utvikler seg.

men vi fikk en strategisk bevilgning fra Kreft-
foreningens Krafttak mot Kreft-innsamling
til et nasjonalt prosjekt for a samle og analy-
sere disse pravene. NoSarC, Norsk Sarkom-
konsortium, ble etablert med deltagelse fra
sarkomklinikkene i alle helseregioner. De har
samarbeidet for a rekruttere pasienter til pro-
sjektet og & samle praver fra deltakerne, og vi
har na samlet en internasjonalt unik sarkom-
biobank. Pasientene i NoSarC har ogsé deltatt
i etikkprosjektet.

En utfordring har veert at innsamlingen tok
tid, sa NGs-dataene fra dette NCGc-prosjektet
kom mot slutten av prosjektperioden, slik at
de som var ansatt for & utfore analysene ikke
har fatt anledning til 4 bearbeide dem. De har
derfor isteden fokusert pa & utfore prekliniske
studier i sykdomsmodeller, basert pa tidlige
funn (se i kapitlet om mekanismestudier).

Vihar 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
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FIGUR 20: Resultatene
fra den internasjonale
studien av risiko-
varianter i 72 gener i
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 gnsket
tilbakemelding
om funn av
helsemessig
betydning.
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Study (IsSKs), et stort prosjekt ledet fra Aust-
raliaderviharlett etter arvelige genvarianter
som kan bidra til gket risiko for sarkomutvik-
ling. I dette prosjektet ble det valgt ut et sett
med 72 gener som man mistenkte kunne gi
oket sykdomsrisiko. Vi har identifisert hvilke
mutasjonerigeneneigensettet som foreligger
i normalprevene til de 100 forste pasientene
i NoSarC. Vare resultater ble undersgkt uav-
hengig av andre grupper som deltok i det
internasjonale prosjektet, og bekreftet de fun-
nene som de hadde gjortien mer sammensatt
internasjonal gruppe. Resultatene av denne
studien ble publisertidet sveert gode tidsskrif-
tet Lancet Oncology (Ballinger 2016), og viste
at pasienter med antatt defekte genvarianter
fikk kreft signifikant tidligere enn de uten,
som indikerer at dette var reelle risikovari-
anter (figur 20). En oppfolger er under utar-
beidelse, der 1SKks har analysert hele genomet
til 1000 pasienter, og vil bruke alle vare praver
til a validere eventuelle funn, det vil si at de
derved undersgker om funnene i deres pasi-
enter er reproduserbare i vare pasientprgver.

De siste eksomdataene fra NCGCs sarkom-
studie er klare og blir na analysert. I tillegg
til disse 200 pasientene kommer det om noen
maneder resultater fra ytterligere 100 pasien-
ter til med finansiering fra Radiumhospitalets
Legater (og NGs-analysen av de siste 200 pro-
vene far ogsa betydelige mideri stotte av Ber-
gens 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.

BOR PASIENTENE FA TILBAKEMELDING OM
VIKTIGE FUNN?

Sarkompasientene informeres i dette pro-
sjektet om at dersom vi finner mutasjoner
som kan veere viktige for kreftbehandlingen
vil vi formidle det til behandlende lege, og
dersom vi finner arvelig variasjon knyttet
til kreftsykdom som vi mener vil ha viktig
helsemessig betydning for dem vil vi formidle
dette til pasienten hvis de ikke i samtykket
krysser av for at de ikke gnsker slik informa-
sjon. Knapt noen avslo a fa slik informasjon.
I etikkprosjektet vart har vi undersgkt neer-
mere hvordan pasientene oppfatter disse
sporsmal en del senere, nar de bade har hatt
ro til & tenke, og fatt ekstra grundig informa-
sjon. Det viser seg at de fortsatt gnsker a bli
informert, og ofte i storre grad enn vi vil tilby.
Et tankevekkende poeng er at de oppfatter
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 B@R PASIENTENE
VARSLES OM?

Slik vi ser det er det naturlig at nar man for-
sker pa sykehusets egne pasienter og oppda-
ger viktige egenskaper ved den aktuelle syk-
dommen, har man en forpliktelse til 4 melde
fra om dette. Reglene rundt tilbakemelding
er imidlertid komplekse og uklare, slik at
de fleste forskere velger & ignorere et slikt
ansvar, og sier til pasientene at de ikke vil fa
noen tilbakemeldinger. Vi har henvendt oss
til Helsedepartementet for a fa rettet pa og
tydeliggjort lovverket na nar bioteknologi-
loven skal revideres ™. Vi ser i andre deler av
verden at man anbefaler betydelig sterkere
forpliktelser til informasjon om genetiske
egenskaper med vesentlige negative helse-
effekter som kan rettes pa ved helsetiltak
(Kalia 2017). Nar analysene allerede er til-
gjengelige 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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MEKANISMESTUDIER

Kreftceller oppstar som et resultat av en opp-
samling av mutasjoner som forstyrrer de signa-
lene 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 biomarkegrer i diagnosesetting og
ved valg av persontilpasset kreftterapi som kan
hemme virkningen av de muterte proteinene.

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

Ny kunnskap ma erverves ved a bruke sakalte
funksjonelle studier, der man ved hjelp avlabo-
ratoriebaserte metoder undersgker hvordan
endringer i gener og proteiner medfgrer for-
andringer i egenskaper som har betydning for
kreftutvikling eller kan utnyttes i behandlingen.

Mal for dette prosjektet er a kunne bidra til &
omsette kunnskap om kreftspesifikke muta-
sjoner til persontilpasset kreftmedisin for
flere pasienter. I dette prosjektet har vi valgt
a fokusere pa kinaser, og har etablert meto-
der og prekliniske modeller der vi kan studere
kinaser som vifinner mutertipasientprevene.

Vihar etablert et system for 4 kunne teste om
nye mutasjoner i kreftcellers proteinkinase-
gener medforer at cellene som bzerer disse
mutasjonene far en fordel fremfor kroppens
egne celler med tanke pa vekst. Forsknings-
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plattformen var gir oss ogsa mulighet til &
undersgke om celler der proteinkinaser er
aktivert kan habedre effekt avbestemte lege-
midler. Fordelen 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 mutasjo-
nen er funnet i. Det kan veere at den muterte
kinasens aktivitet ikke er viktig i kreftsvul-
stene, f.eks. ved at de har andre mekanismer
aktivert som tar over hvis den blir hemmet.
Derfor er var store samling med sekvenserte
krefttypemodeller viktig, fordi de reflekterer
den naturlige biologien til svulstene. Det vil
imidlertid veere mange interessante mutasjo-
ner som ikke finnes i modellene, og for & stu-
dere dem ma vi da konstruere egne modeller.

Vi har derfor ogsa etablert crRISPR-Cas9-
teknologien for genredigering. Med denne
teknikken har vi mulighet til & bruke mer
klinisk relevante modeller for & bekrefte
hvordan mutasjoner i kreftceller, bade i
gener som danner proteinkinaser og i andre
gener, pavirker cellens funksjon. I tillegg gir
CRISPR-Cas9-metoden muligheter for presis
validering av kreftspesifikke mutanterigener
utover protein kinasegener.

Viharidentifisert flere ulike sannsynlig kreft-
drivene kinasemutasjoner i leukemi som vi
na undersgker som mulige mal for ny terapi.
I tillegg har vi, etter vellykket bruk av CRISPR-
Cas9-teknikken, fatt lovende resultater med
henblikk pa karakterisering av kreftspesifikke
mutasjoner i lymfom.

Forskningsplattformen som vi har bygget
opp bestar av 4 ulike trinn; 1) utvelgelse av
somatiske mutasjoner i proteinkinasegener
fra sekvenseringsdata, 2) produksjon av len-
tiviral ekspresjonskloner av muterte kina-
ser, 3) In vitro screening i en vekstfaktor-
avhengig cellemodell for funksjonell analyse
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ogsa om denne
kan hemmes med
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av den spesifikke mutasjon, 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 ond-
artede svulster, samt om de muterte cellene
er sensitive for ulike legemidler (figur 21B).

Et eksempel pa et slikt prosjekt er PhD-
prosjektet under sarkom, der Robert Hanes
og kolleger har prgvd ut hemmere av kinasen
FGF-reseptoricellekulturer fra flere sarkom-
pasienter med en bestemt mutasjon som
gir hyperaktivitet av et av proteinene som
formidler signalet fra kinasen inn i cellene
(figur 21 ). Det viste seg da at disse cellene
var helt avhengig av denne signaleringen for
avokse, nar den ble blokkert stoppet de helt
(sefigur 21 ), og med en avhemmerne ble de
blokkert over lengre tid (Hanes 2016). Disse
hemmerne var provd ut pa pasienter med
andre krefttyper og andre mutasjoneridenne
signaleringsprosessen, sa det skulle veere
kort vei til & prove den ut pa vare pasienter.
Dette signalet er respons pa at det kommer
en vekstfaktor (FGF) for fibroblastceller
frem til cellene i vevet, og vi visste ikke hvor-
dan dette ville vaere i kroppen. Forsgk pa a
behandle denne typen svulster transplantert
til immundefekte mus viste imidlertid god
effekt (se figur 21 D) (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 under-
saker fortsatt andre stoffer som ligner, men
det synes som utpregvingene ikke gar sa bra
som ventet.

Q FGF Reseptor ( \!/
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FIGUR 21: Signalering fra fibroblast vekstfaktor (FGF) utenfor
cellen. @ FGF bindes til sine spesifikke reseptorer pé celle-
overflaten, 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 over-
aktivt, 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 pé celle-
kulturer viste god effekt, cellene stoppet & vokse, og effekten
varte selv om medisinen ble tatt bort. @ Forsgkene ble bekreftet
i forsgk pa mus med prgver fra pasientenes svulster (Hanes 2016)
Se prinisppskisser i figur 3 (side 11).
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Sarkom er kreft i blgt- og beinvev og oppstari
celleribein, knokler, muskler, nerver, fettvev
og bindevev. Sarkom er en sjelden krefttype
der det diagnostiseres rundt 200 nye tilfel-
ler 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.

I forskningsprosjektet CircSarc etablerer vi
metoder for a f4 kunnskap om pasientens
svulster ved a analysere sirkulerende DNA fra
svulsten i blodprgver, med mal om a kunne
bruke denne kunnskapen til 4 forbedre diag-
nostikk avsykdommen, overvake utvikling av
sykdom og behandlingsresistens, samt velge
riktig behandling tilpasset hver enkelt kreft-
pasient.

Selv om en kreftsvulst vokser, vil det alltid
veere noen kreftceller som der. Dade celler
slipper ut DNA som kan sirkulere med blod-
stremmen. Sirkulerende kreft-DNA inne-
holder de samme mutasjonene som man
finner i svulsten. Dersom vi allerede kjenner
mensteret av mutasjoner som spesifikke svul-
ster innehar kan vi bruke sirkulerende DNA
for a 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 méa ha hatt en svulst et
sted i kroppen pa det tidspunkt preven var
tatt. Denne metoden er enna ikke utviklet for
akunne avslgre kreft hos antatt friske perso-
ner pa en palitelig mate, men det er rimelig &
anta at dette vil kunne brukes for a screene
for en del krefttyper i fremtiden.

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

En enkelt biopsi gir bare celler frabegrensede
deler av svulsten, og man kan ikke se hvor
representative disse cellene er. Ekstra biop-
sier blir vanligvis ikke tatt da selve inngrepet
kan gi bivirkninger, som blgdning og en sjel-
den gang spredning av kreftceller i sarkana-
len. Hvis svulsten opereres ut har man god
tilgang pa vev, men siden de genetiske ana-
lysene er kostbare ser man vanligvis bare pa
en enkelt liten preove, som ikke ngdvendigvis
representerer resten av svulsten.

A undersgke DNA fra blodprever som «fly-
tende biopsier» fremfor vevspregver har en
rekke fordeler. Celler overalt i svulsten kan
frigi sirkulerende DNA, og vi far dermed et
bedre totalbilde av svulstens sammenset-
ning. Blodprever er et lite inngrep, og man
kan derfor folge sykdommens utvikling over
tid ved a ta gjentatte prover. Ulempene er at
det er sveert lite kreft-DNA som sirkulerer og
det som finnes er blandet med store mengder
DNA fra normale celler fra blodmargen.

Forskningsprosjektet CircSarc; «Circula-
ting Sarcoma» eller «sirkulerende sarkom»,
ble startet hasten 2013. CircSarc er et pilot-
prosjekt hvor vi har som mal 4 kunne bruke
blodprover for & overvake sykdomsutvik-
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FIGUR 22: Skjematisk
representasjon som
viser mutasjonsman-
steret i sirkulerende
DNA fra flytende
biopsier, samt hvordan
svulsten kan forandre
seg underveis i
behandlingen. De ulike
fargene indikerer
kloner av kreftceller
med ulikt mutasjons-
menster (nederst), og
hvordan andelen av
DNA fra de ulike
klonene kan males i
DNA som sirkulerer i
blodet (averst).
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lingen hos sarkompasienter. En del kreft-
pasienter vil fa tilbakefall med utvikling av
nye lokale svulster eller spredning selvom de
mottar god behandling.

Metoden med undersgkelse av sirkulerende
kreft-DNA kan brukes til & oppdage tilba-
kefall ved at kreft-pDNA dukker opp i blodet
(eksemplifisert i figur 22). Dersom det i det
sirkulerende kreft-pDNAet dukker opp muta-
sjoner som er kjent a gi motstandskraft mot
behandlingen, kan blodprgvene gi grunnlag
for et skifte til en annen terapi.

Prosjektet CircSarc bestar av to delprosjekter.

I det ene prosjektet, CircSarc STS (soft tissue
sarcoma), felges pasienter med aggressivt
blgtvevssarkom. Vi har rekruttert 35 pasien-
ter fra Radiumhospitalet, ous, og Haukeland
Universitetssjukehus, og disse har blitt fulgt
i opp mot 4 ar. Vi har analysert mutasjons-
profileneioverskudd av operasjonsmateriale.
Vi har ogsa fulgt nivaet av utvalgte mutasjo-
ner i ekstra blodprever som har blir tatt nar
pasienten er inne til rutinekontroll, og for og
etter oppstart av eventuelle nye behandlin-
ger. Pa denne maten kan vi folge pasientene
gjennom sykdomsperioden, og ogsa i de forste
arene etter avsluttet behandling.

I det andre delprosjektet, CircSarc GIST, har vi
inkludert pasienter med sarkomtypen gastro-
intestinal stromal tumor (GIST). Pasient-
gruppen innbefatter personer som kun har
en lokal svulst (enten lite aggressiv eller
aggressiv type), og individer med spredning.
Blodprever 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).

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

ICircSarcsTs kartlegges forst det unike muta-
sjonsmensteret 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 sd mye irrelevant normal-DNA i disse
provene blir det svaert kostbart & sekvensere
hele eksomet (30 ganger mer sekvens), men
den begrensede analysen som er valgt her er
ogsa sveert kostbar.

I CircSarc GIsT har 90 % av pasientene muta-
sjoner i genene KIT eller PDGFRA. Fordi det
finnes god malrettet behandling mot svulster
med disse defektene, kartlegges disse genmu-
tasjonene som en del av rutinediagnostikken
hos pasienter med denne diagnosen. Vi har
etablert avanserte, folsomme metoder for a
finne de samme genetiske endringene i sir-
kulerende DNA fra blodpravene ved a sekven-
sere et utvalg av kreftgenene for mutasjoner.
Ved bruk av avanserte dataprogrammer kan
vi sa analysere de store datasettene vi far for
afinne 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
tidspunkt dersom pasienten har en aggres-
sivsykdomsutvikling. Dette er sveert lovende
i forhold til & kunne bruke blodprever for a
overvake mulig tilbakefall av sykdom, men
vi har fortsatt problemer med & pavise kreft-
DNA 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 vevsprove fra en svulst
siden sirkulerende DNA fra blodpreven kan
gjenspeile alle deler av svulsten. Kreftcellene



innad i en svulst kan veere veldig ulike. Dette
gker risikoen for at noen av cellene vil veere
motstandsdyktige mot kreftbehandlingen,
og er grunnen til at en del pasienter far til-
bakefall etter en tids behandling. Vi ser at
mgnsteret av mutasjoner endrer seg over tid
nar ulike behandlinger gis, og at vi klarer a

BIOINFORMATIKK

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

ETABLERING AV METODER OG INFRASTRUKTUR

Fordi ingen for hadde gjennomfort et slikt
prosjektiNorge, har prosjektet hatt behov for
en rekke metoder og tekniske forhold som har
mattet etableres. Sekvenseringsmaskinene pa
Radiumhospitalet produserer store mengder
data fra pasientprover. I et typisk tilfelle ana-
lyserervi data framer enn 300 millioner korte
DNA-sekvensfragmenter («radata») som
genereres av sekvenseringsmaskinen, som
for en gjennomsnittssvulsti NcGc kan utgjore
omlag 100 gigabytes med radata og proses-
serte data. En kjoring med maskinen analy-
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kartlegge slike mgnsterendringer ved bruk
av blodpraver.

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

serer 48 prgvepar som utgjer cirka 5 terabyte
med radata, som da vi begynte var vanskelig
aoverfore over det nettet som var tilgjengelig
mellom sekvenseringsfasiliteten og resten av
verden. I tillegg ma slike data krypters for de
kan overfares, for a ivareta personvernet for
folsom medisinsk informasjon.

For akunne lgse oppgaven med analyse av alle
datasettene, har det veert avgjerende at vi har
kunnet benytte Tjenester for sensitive data
(TsD)-lgsningen som er levert av Universite-
tets senter for informasjonsteknologived UiO.
NCGC var TSD sitt forste storre genomikkpro-
sjekt, men selv om vi har veert en krevende
kunde av TSD, har vi ogsa bidratt mye til utvik-
lingen avlgsningene de na bruker. Vier naden
starste brukeren, bade med vare 500 terabyte
med data, og behov for & utfore tunge bereg-

FIGUR 23: Mutasjonssignaturer. Figuren illustrerer hvordan frekvensen av mutasjoner for en gitt svulst varierer i ulike DNA-sekvens-
kontekster. Dette reflekterer relative forskjeller av de kildene til DNA-skade som svulsten har veert eksponert for, eksempelvis tobakk

eller UV-stréling.
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Vi har utviklet en
genomrapport for
hver svulst som er
utformet for a
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valg ved a skille
mellom mutasjo-
ner med prediktiv
verdi, kreftbiolo-
gisk betydning, og
mutasjoner med
uklar betydning.
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ninger. TSD-lgsningen er isolert fra internett,
inkluderer en to-faktor-autentisering for til-
gang til data, og bare autorisert personell har
tilgang pa definerte datasett etter  ha signert
en kontrakt med NCGC og de personene som
har fatt etisk godkjenning for prosjektet.

Man erianalysearbeidet avhengig av a avgjore
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 funda-
mentet for a identifisere de faktiske sekven-
svariasjonene. Pa grunn av datamengden vil
denne tungregningsprosessen kunne ta alt fra
timer til dager, avhengig av hvordan analy-
sene er programmert og tilgjengelig regne-
kraft. Etter hvert har TsD fatt den betydelige
regnekraft som har veert helt ngdvendig for
atvihar kunnet gjennomfore vare prosjekter.

Da NcGce-prosjektet var i startfasen, og vi
skulle utforme var egne bioinformatikk-
metoder og «analysestrgmmer» (ofte refe-
rert til som «pipelines») for a finne DNA-
endringer i kreftsvulster, var forskningsfeltet
lite utviklet, og da mest i store internasjonale
miljeer. En solid samling av bioinformatiske
metoder og algoritmer var dog blitt lansert
og publisert internasjonalt, hver med sine
styrker og svakheter. Hastigheten analysen
kan gjennomferes med er ikke uvesentlig,
og avhenger bade av hvordan hver analyse
er designet, hvordan den kombineres med
andre analyser, hvordan den utnytter paral-
lellprosessering, 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 prosjek-
tet. Innledningsvis brukte vi flere uker pa a
analysere et datasett fra 100 pasienter, mens
na tar dette arbeidet en dag.

Etavdestoreinternasjonale miljgene, Inter-
national Cancer Genomics Consortium
(1cce) besluttet a undersgke hvor variabelt

resultatet ble avhengig av hvilke algoritmer
man kombinerte. Vi besluttet a delta i dette
arbeidet, og det viste seg & veere sveert verdi-
fullt for oss, da vi gjennom dette fikk etablert
en robust strategi for identifisering av vari-
anter basert pa konsensus mellom flere ulike
algoritmer (Alioto 2015).

Prosessen for a kartlegge mutasjonsprofilene
innbefatter bruk aven rekke bioinformatiske
verktoy og algoritmer etter hverandre i serie,
i form av definerte «analysestremmer», der
resultatet fra én analyse matesinniden neste
algoritmen. Sluttresultatet bestar av lange
lister over forskjeller pa arvestoffet i nor-
malpreven og kreftproven fra hver pasient og
eventuelt identifikasjon av de mutasjonene
som gar igjen i pasientgruppen. Disse listene
gjores sa tilgjengelige for de ulike forsknings-
gruppene, som fgrsgker a forsta hva profilene
forteller om viktige sykdomsmekanismer og
hvordan disse kan utnyttes til bedre behand-
ling. Vihar ogsa utviklet en forbedret rapport
for hver svulst som er utformet for 4 kunne gi
statte for behandlingsvalg ved a skille mellom
mutasjoner med prediktiv verdi, kreftbio-
logisk betydning, og mutasjoner med uklar
betydning (se figur 24 og 25 (Nakken 2017)).

I tillegg til identifikasjon av hvilke gener som
er mutert i svulsten, har vi videre utviklet
analysestrommer som identifiserer andre
molekylaere egenskaper ved svulsten og som
kan veere av vesentlig klinisk verdi. Noen
eksempler er: mutasjonssignaturer (figur 23)
- som kan indikere 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
av immunterapi, og klonalitet - som kan til-
kjennegi hvor utbredt de ulike mutasjonene er
isvulstpreven og om svulsten har veldig ulike
subpopulasjoner av celler (om den bestar av
flere kloner).



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).

KVALITETSKONTROLL OG PROBLEML@SING

I noen av de forste prosjektene observerte
vi enkelte pafallende avvik i fordelingen av
mutasjonerisvulstene. Det viste seg at majo-
riteten av mutasjonene ikke var pasientens
mutasjoner, men kjemisk skade som skyld-
tes hvordan DNA-prgven var blitt behandlet.
Vi har né inkludert pavisning av slike skader
irutineanalysene vare.

Den kommersielle sekvenseringsplattfor-
men som har blitt benyttet i NCGC har veert
levert av Illumina. Ved sekvensering med
disse maskinene har det blitt etablert en
standard prosedyre hvor man sekvenserer
flere prover sammen (ofte referert til som
«multipleksing») for & optimalisere kost-
nader opp mot nytteverdi. Slik utnyttelse
av metodene og maskinene avhenger av at
man kan skille mellom hvilke sekvenser som
kommer fra hvilke preover nar sekvenserin-

FORSKNINGSPROSJEKTER

gen er fullfort, og gjores ved at hvert DNA-
molekyl har en liten molekyleer «strekkode»
som viser hvilken prgve 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 prgver med en
gitt strekkode ble «forurenset» av sekvenser
fra andre prover. Etter omfattende analyser
og utpreving viste det seg at problemet var
knyttet til den nyeste sekvenseringsmaski-
nen, og skyldtes endringer i analysekjemien
hos Illumina (Vodak 2018). Heldigvis var Illu-
mina imgtekommende for & lgse problemet,
men det forte bade til at hele prosjektet matte
forlenges med 6 maneder, og mye ekstra
arbeid og kostnader. For de flere hundre pro-
vene som var affisert var lgsningen a sekven-
sere dem hver for seg i maskinen uten multi-
pleksing, og dette resulterte i fem ganger mer
data enn med den tidligere brukte metoden,
en datamengde som igjen ble kostbar a lagre
og analysere. For de resterende prgvene
matte vi designe og pregve ut nye metoder for
aunnga problemet.

Som en folge av problemstillingen vi statte pa
har vi utviklet og integrert i vare analyser et
sett av metoder for 4 pavise DNA-forurensning
i provene som sekvenseres. Dette har blitt
en helt sentral kvalitetssikring som lett kan
avdekke upalitelige data.

Ved & undersgke mutasjonsfrekvensene
innad i de ulike kreftformene, samt mellom
kreftfromene 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 veere 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 ogséa pa tvers av krefttyper,
og som indikerer at genet har en mer grunn-
leggende kreftassosiasjon, uavhengig avvevs-
og celletyper.
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Pa bakgrunn av
problemene med
den nyeste
NGS-kjemien har
vi utviklet og
integrert i vare
analyser et sett av
metoder for a
pavise kryss-
forurensning av
DNA mellom
prevene som
sekvenseres.
Dette har blitt en
helt sentral
kvalitetssikring
som lett kan
avdekke
upalitelige data.
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FIGUR 25: Kopitallsanalyse i «Personal genome reporter». Plotting av kopitallet langs genomet i et sarkom, basert pa avlesning
av genomdata (gverst). Den granne 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 rgde strekene viser giennomsnittet over et stgrre segment. Der prikker og streker ligger over null har vi
kopitallsgkning som vi kaller amplifikasjon hvis gkningen 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 veere duplisert slik at kopitallet likevel ser normalt ut (averst). Utskrift fra NCGC Personal Genome Reprorter.

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 kreftfor-
mer. Vi er informert av Datatilsynet om at
a sla sammen de enkelte datasettene til en
database, slik vi opprinnelig hadde planlagt,
ma antas a kreve innhenting av nytt samtykke
fra alle pasientene. 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 risiko-
varianter 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
gruppene publisere sine uttrekk av dataene
og tolke disse i vitenskapelige artikler. Imid-
lertid 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 observasjo-
ner eller kvalitetssikre vare. Vi har selv stor
glede av tilgang til slike data fra tilsvarende
prosjekter i andre land, men Norge har fore-
lopig ingen struktur for a gjore egne data til-
gjengelige for andre. Dette problemet er tatt
opp med bade Forskningsradet og vertsinsti-
tusjonene, og det pagar arbeid for a lette pa
situasjonen. Vi far bistand fra det nasjonale
bioinformatikkprosjektet ELIXIR og stordata-
lagringsinfrastrukturen NorStore til a lgse
utfordringene knyttet til datadeling, men



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
punktmutasjoner) i
henholdsvis kolorektal
kreft (nederst), samt
malignt melanom
(gverst). 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 ogsé
hyppig mutert pa tvers
av krefttyper (BRAF).
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disse kan av naturlige arsaker ikke forespeile
oss varig finansiering av datalagringen.

En mulighet vi har provd & utvikle i prosjektet
er a etablere en nasjonal kreftgenomikkdata-
base under Kreftregisteret, men heller ikke
deninstitusjonen harledige ressurser, og det
juridiske grunnlaget er vanskelig.

Sa lenge pasientene har samtykket til deling
av data med andre forskningsinstitusjoner
kan vi benytte oss av tjenester som er under
oppbygging. 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 datasett eksisterer. For at andre for-
skere skal fa tilgang til selve dataene ma de
godkjennes avde som har eierskap til dataene
i trad med de pasientsamtykker som gjelder
for hvert datasett (som i praksis betyr hver
forskningsgruppe innen NCGC).

STUDIER AV NORMALGENOMET

I dette prosjektet undersoker vi ogsa sekven-
sen i pasientenes normalgenom, men i stu-
diene over blir dette bare brukt til & fjerne
normalvariantene i kreftgenomet, slik at kun
endringene, mutasjonene, i svulsten studeres.
Det er klart at ogsa arvelige varianter i noen
tilfeller er viktige for sykdommen og pasi-
enters 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.

Viharigangsatt et proveprosjekt under NcGc/
NoSarC, der vi analyserer normalgenomet for
genvarianter som er kjent a kunne bidra til
kreftsykdommen og der de aller fleste pasi-
entene har bekreftet at de gnsker a bli infor-
mert. Vi arbeider med & etablere rutiner for
hvordan slike funn eventuelt skal kvalitets-
sikres og handteres. Denne programvaren

11 https://www.ebi.ac.uk/ega/
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er gjort offentlig tilgjengelig'? og vil knyttes
til var Personal Cancer Genome Reporter
(Nakken 2018).

1000GENOMES.NO - OVERSIKT OVER NORSKE
GENVARIANTER

Det harveert et problem for medisinske gene-
tikere, og ogsa for forskere, at vi har manglet
oversikt over norske genvarianter som kan
brukes til a utrede sjeldne arvelige varian-
ter som mistenkes for a gi sykdom. Var sam-
ling normalvarianter har saledes stor verdi
ogsa utenfor prosjektet vart, og vi besluttet
a etablere en database med all normalvari-
asjon i vare pasienter. Ved & anonymisere
alle data og bare analysere hyppigheten av
hver enkelt variant i hele befolkningen som
deltar i NcGe-prosjektet kunne dette gjores
uten a innhente nye samtykker. I trad med
det internasjonale 1000 Genomesprosjektet
etablerte vi den norske databasen pa dome-
net 1000genomes.no. Under Helsedirektora-
tets utredning om persontilpasset medisin *®
ble verdien av dette initiativet fremhevet, og
Hovig leder na gruppen under Helsedeparte-
mentets initiativ, og dette initiativet har sikret
videre finansiering av en slik database .

HVORDAN KAN GENOMIKKDATA INTEGRERES
| HELSEVESENET?

Helsevesenet er i dag helt uforberedt pa a ta
ibruk genominformasjon. Man har i noen ar
brukt bestemte mutasjonsanalyser pa noen
fa gener, manuelle kromosomanalyser, og i
noen tilfeller malinger av kreftcellenes DNA-
mengde. Alt dette er basert pa metoder som
bruker ulike systemer for dokumentasjon av
resultatene. Genomikk apner for langt mer
stromlinjeformet datastruktur, men krever
omfattende infrastruktur og er krevende
a integrere med kliniske systemer. Hovigs
gruppe arbeider videre med disse utfordrin-
gene i et nytt stort prosjekt .

Vi ser derfor komme et stort behov for intern
kompetanse i helseforetakene pa analysesiden,
uansett hvilke plattformer og analyselasninger
som benyttes. I tillegg vil det veere behov for
a lagre og gjenbruke den relevante genetiske
informasjon som er generert gjennom analyser
fra pasientpraver, for slik 4 leere stadig mer om
sammenhengene mellom DNA-forandringer og
behandlingseffekter. Slik situasjonen er i dag,
blir dessverre ikke mye av slik informasjon
lagret systematiskikliniske datasystemer, og det
vil veere behov for betydelige endringer i bade
sykehus-1KT-systemer og analysemuligheter.

Vitror atved a videreutvikle datasystemet for
genomikkrapportene som er utviklet i NCGC-
regi (figur 25), vil vi kunne bidra i analyse-
kjeden, hjelpe med innferingen av gentekno-
logien i rutinearbeidet i sykehusene, og lette
arbeidet for leger og annet helsepersonell i
den stadig mer krevende molekylaerbiologiske
hverdagen. Etter var mening er det bade mulig
og behandlingsnyttig a tilpasse denne tekno-
logien til klinisk bruk allerede i dag fremfor &
avvente.

Nar forst genomdata er innhentet kan ny
helserelevant informasjon oppdateres fortla-
pende, og pasientene folges opp pa nye grunn-
lag. Avanserte kreftsykehus har for eksempel
laget rutiner for at nar nye kliniske utprevings-
studier apner for rekruttering av pasienter
med gitte genomavvik, sa blir databasen gjen-
nomsgkt ogbehandlende lege som har aktuelle
pasienter for inklusjon i studiene blir infor-
mert (Hyman 2015). En rekke genvarianter er
kjent for & bidra til alvorlige bivirkninger fra
bestemte medisiner, og andre pavirker effek-
tenavbehandlingen vesentlige. A trekke ut og
gjore denne informasjonen tilgjengeligijour-
nalen vil gi apenbare helsegevinster.

https://github.com/sigven/cpsr
https://kreftgenomikk.no/files/2018/10/HDIR _om_PM.pdf

https://bigmed.no

12
13
14 https://genomicmedicine.w.uib.no/2018/06/18/hods-pm-prosjekt/
15
16

https://www.pharmgkb.org/
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deres genetiske
resultater, og at
man sikrer en
baerekraftig og
rettferdig
finansiering av
persontilpasset
behandling.

ETIKK

PROSJEKTLEDER JAN HELGE SOLBAKK (OSLO)

NoSarC - ELSA-studien har som formal &
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, helse-
gkonomi, juss, og etikk.

Den delen av prosjektet som har fokusert pa
forskningsetikk har resultert i avhandlin-
gen, Bringing personalized medicine to people
(2018). Isabelle Budin Ljgsne, na PhD, har
undersgkt hva forskere og representanter
fra pasientorganisasjoner ser pa som mulige
utfordringer som kan forhindre pasienters
tilgang til persontilpasset medisin. Hun har
ogsa sett pa hva pasienter ogborgere forventer
av dette feltet, og diskutert om disse forvent-
ningene er realistiske. Tilbakemeldingene
fra forskerne er at de ofte ikke har nok res-
surser til a informere deltakerne om klinisk
relevante forskningsfunn, og at de har behov
for bedre lgsninger enn de eksisterende for a
innhente samtykke i forskning- og behand-
lingsoyemed og for 4 kunne gi tilbakemeldin-
ger til deltakerne i forskningsprosjekter der
dette kan pavirke behandlingsvalg. Represen-
tantene fra pasientorganisasjoner uttrykte

FORSKNINGSPROSJEKTER

bekymring for at tilgangen til «persontil-
passede» medisiner vil bli forbeholdt de rike.
De mente atbade 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 vaere proble-
matisk nar pasientbehandling i gkende grad
vil legge til rette for persontilpassede, bio-
logisk funderte medisinske valg som stiller
storre krav til at pasientene tar mer ansvar
for egen helse. Bade forskerne og represen-
tantene fra pasientorganisasjoner anbefalte
at det utvikles harmoniserte retningslin-
jer for & informere forskningsdeltakere om
deres genetiske resultater, og at man sikrer
en baerekraftig og rettferdig finansiering av
persontilpasset behandling. De s ogsa et
behov for gkt oppleering om genetikk blant
pasienter og helsepersonell og at det utvikles
dynamiske samtykkeprosedyrer.

HELSE@KONOMI

PROSJEKTLEDERE LIV AUGESTAD OG IVAR S@NB@ KRISTIANSEN (OSLO)

De helsegkonomiske aspektene av person-
tilpasset kreftdiagnostikk og -behandling
blir vurdert i prosjektet «Health economic
approaches to examining the implementation
of personalized cancer medicine in Norway>».

Ressursfordelingen som persontilpasset
kreftbehandling resultereri har blitt vurdert
ihenhold til det gjeldende juridiske, politiske
og etiske rammeverket som foreliggeri Norge,
savel som de eksisterende internasjonale ret-
ningslinjer pa disse feltene. PhD-kandidat
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Onkolog Kjetil Boye
holder kurs om sarkom
for ELSA-gruppen for
de skal i gang med &
intervjue pasientene.

Dersom diagnos-
tikken kan gjgres
mer presis vil man
anta at penger
kan spares ved at
bare de med
solide prediktive
biomarkearer far
kostbar, mal-
rettet behandling.
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Anita Lakshmi Iyer har undersgkt hvordan
valg av forskjellige helsegkonomiske model-
ler pavirker beslutningene nar persontil-
passet medisin blir tatt i bruk i den norske
helsetjenesten.

En stor del av persontilpasset medisin hand-
ler om gkende bruk avbiomarkereridiagnos-
tikk med formal & oppna presis og optimal
behandling for den enkelte. Bade generelt og
seerligivart prosjekt har fokus veert pa gene-
tiske biomarkgrer, der innfeoring av omfat-
tende analyser antas a bli kostnadsdrivende
i seg selv, og ogsa kan fgre til utvidet bruk av
nye kostbare medisiner. Et avdelprosjektene
har inkludert utformingen av en gkonomisk
modell som ser pa konsekvenser av muta-
sjonstesting i pasienter med lungekreft. I dag
analyserer man mutasjoner som kan behand-
les med bestemte medisiner ved hjelp av
kommersielle metoder som ser pa en muta-
sjon av gangen. Dersom den forste var nega-
tiv undersgker man den neste. Selv om hver
analyse koster mindre en NGs-analyse av hele
panelet av gener, kan totalsummen bli bety-
delig hayere. I tillegg tar det mer tid, og man
risikerer a bruke opp hele vevsprgven (biop-
sien), 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 gjeres mer presis
vil man anta at penger kan spares ved at bare
de med solide prediktive biomarkegrer far
kostbar, malrettet behandling.

Videre har man gjort en studie rundt for-
skjellige verdibegreper som er brukt innenfor

omradet persontilpasset medisin, og hvorvidt
disse bar vektlegges. PhD-studenten er ogsa
sterkt involvert i etikkstudien pa NoSarC-
pasienter omtalt i forrige avsnitt.

SAMFUNNSDIALOG

Molekyleerbiologi og genetikk er sentrale
metoder for innfgringen av persontilpasset
medisin, og det har veert en eksplosiv utvik-
linginnen genetiske analyser i lgpet av de siste
arene. Forbedret DNA-sekvenseringstekno-
logi har gjort at teknologien har blitt enkel,
tilgjengelig og billig.

Ny kunnskap gjor det mulig a tilby pasien-
tene mer presis og malrettet diagnostikk
og behandling, og det finnes allerede noen
eksempler pa at dette er tatt i bruk, for eksem-
pelinnen det medisinske feltet hjertesykdom-
mer, for mennesker med sjeldne diagnoser,
og i kreftutredning og -behandling. Temaet
persontilpasset medisin er viktig innen
pasientbehandling, men ogsa for forskning,
innovasjon og neeringsutvikling. Det er flere

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

etiske utfordringer knyttet til persontilpas-
set medisin og genomundersgkelser. Person-
tilpasset medisin er i en tidlig fase, men kan
ha potensiale til 4 endre helsetjenesten. Siden
persontilpasset medisin stiller hgye krav til



Apen samfunns-
debatt og god
informasjon er
ngdvendig slik at
hele samfunnet
felger med pa
utviklingen, og for
a gke kompetan-
sen generelt i
befolkningen, hos
personer som
jobber med
offentlig forvalt-
ning, politikere og
fagmiljger.

kunnskap er det viktig med apen dialog og
god informasjon. Apen samfunnsdebatt og
god informasjon er ngdvendig slik at hele
samfunnet folger med pa utviklingen, og for
a gke kompetansen generelt i befolkningen,
hos personer som jobber med offentlig for-
valtning, politikere og fagmiljoer.

Av den grunn har Bioteknologiradet sammen
med Oslo Cancer Cluster og andre aktorer
i NcGC loftet frem aktuelle problemstillin-
ger rundt dette feltet, med fokus pa kreft-
behandling og ulike utfordringer vedrgrende
genomsekvensering og personvern. @kt bruk
av storskalaanalyser innebaerer innsamling
av store datamengder og behov for a lagre og
behandle nye typer helseopplysninger. Det gir
nye etiske, juridiske, og personvernutfordrin-
ger hvor det er viktig & finne trygge lgsninger.
Pasientbehandling og forskning er neert knyttet
sammen i flere prosjekter rundt persontilpas-
set medisin, og vi har gnsket & sette sgkelys pa
utfordringer knyttet til blant annet utforming
av pasientinformasjon og samtykkeskjemaer.
Disse ma veere forstaelige og fa frem alle kon-
sekvenser deling av vevspraver og egne helse-
opplysninger innebaerer for studiedeltakerne.

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

En rekke mater hvor ulike aspekter av per-
sontilpasset medisin ble diskutert og som
var apne for alle ble holdt i forskjellige byer
i Norge, blant annet i Arendal, Stavanger,
Bergen og Trondheim. Det storste motet var
NRI-konferansen som ble arrangert i Oslo 19.
mai 2017, hvor vi samlet ngkkelpersoner fra
relevante fagmiljoer, helsesektoren, offentlig
forvaltning og politiske miljger, bade fra Norge
ogresten av Norden, for a diskutere hvordan vi
best kan samarbeide pa tvers av bade fagfelt og
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NCGC var sentrale i arrangeringen av Losby-konferansene om
persontilpasset medisin som medlemmer i fagradet for
kreftsatsing.no. Her leder og nesteleder i fagrddet, Per Eystein
Lenning og Ragnhild A. Lothe.

landegrenser for  fremme presisjonsmedisin.
Vi inviterte nasjonale og internasjonale fore-
dragsholdere i toppklasse som kunne fortelle
om det siste fra forskningsfronten pa feltene
presisjonsmedisin og persontilpasset medi-
sin samt gi eksempler pa hvordan innfgring
av presisjonsmedisin foregariandre land. Til-
bakemeldingen fra konferansedeltagerne var
sveert positiv. Konferansen bidro ogsa i stor
grad til nettverksbygging mellom deltakere fra
forskjellige miljoer.

Sveert positivt har det ogsa veert at disku-
sjonene om et av hovedtemaene pa konfe-
ransen — behovet for bedre systemer for kli-
niske utprevinger — har gitt meget konkrete
og betydningsfulle resultater. Vi hadde blant
annetinvitert sentrale personer fra Danmark,
som fortalte om hvordan pasientene der har
rett til A bli vurdert for deltagelse i kliniske stu-
dier dersom den gitte behandling ikke virker.
I etterkant av konferansen har Aftenposten
hatt en rekke saker om temaet. Begge deler
var direkte medvirkende arsaker til at helse-
minister Bent Hgie har innfert et lignende
system for norske pasienter, slik at ogsa de skal
fabedre mulighet til & deltaikliniske studier?.

Publikumsevaluering av dpne mgter viser
at deltagerne, som har veert pasienter, parg-
rende, forskere, leger, representanter fra
legemiddelindustrien, studenter, byrakrater,
helseadministrativt personell, og personer
fra allmennheten, har veert sveert forngyde
med tematikk og innhold.

17 https://kreftgenomikk.no/hoie-hasteinnforer-ny-ordning/
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Raghild A. Lothe og
Ola Myklebost
intervjues pa TV 2s
God Morgen Norge
om den farste
«Losby konferan-
sen» om person-
tilpasset kreft-
behandling.
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HER ER LISTE OVER NOEN AV DE POPUL/ARVITENSKAPELIG FORMIDLING VI HAR VAERT MED PA:

Media:

® 28.november 2015, Debattinnlegg
Adresseavisen: Persontilpasset kreft-
medisin - muligheter og utfordringer

® 12.januar 2016, Kronikk Bergens
Tidende: Persontilpasset kreftmedisin
- et spgrsmal om prioritering

® 20. april 2016: Kronikk Aftenposten:
Pavei mot en klassedelt kreftomsorg

® 17.mai 2017: Kronikk Aftenposten:
Apne Nordens grenser for forskning og
behandling

® Itillegg har konsortiets medlemmer
deltatt i ulike radiosendinger (Ekko,
Nyhetssendinger og lignende).

Mgter og konferanser:

® 3.desemer 2015, Apent debattmate i
Trondheim i samarbeid med Nasjonal
Kreftsatsing og Bioteknologiradet:

Persontilpasset kreftmedisin — hva betyr

det for pasientene?

20. januar 2016, Apent debattmote i
Bergen i samarbeid med Nasjonal Kreft-
satsing og Bioteknologiradet: Person-
tilpasset kreftmedisin - et spgrsmal om
prioritering.

29. april 2016: Apent debattmete 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 NCGcC.

Se fullstending liste over samfunnsdialog og
formidling pda 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 persontilpasset
kreftmedisin. Regelverket innbefatter regule-
ringen av genetiske undersgkelser, og behand-
lingen av humant biologisk materiale og DNA-
opplysninger, inkludert gjenbruk og datadeling
nasjonalt og internasjonalt. | dette arbeidet er
analyser av EUs nye personvernforordning sen-
trale. Videre undersgker studien hvordan slike
forskjeller kan handteres i henhold til regelverket.

Vihar studert og publisert juridiske betrakt-
ninger om hvordan andre enn deltagere og
de forskere som utfarer prosjektene kan fa
tilgang til helsedatabaser, og om jurisdik-
sjonsspgrsmal i tilknytning til skydatabaser
for genomikkdata, der man kan fa tilgang
pa tvers av landegrenser. Dette arbeidet har
resultert i flere publikasjoner som inngéar i
doktorgraden til Heidi Beate Bentzen.

To avPhD-kandidatene med NcGc-stipender,
Heidi Beate Bentzen og Isabelle Budin

INNOVASJON

Samarbeid med industrien er ngdvendig for
realisering av en mer persontilpasset kreft-
behandling. Helsevesenet er ikke satt opp for
a bruke hjemmelagede lgsninger, men kjgper
helst kvalitetssikrede kommersielle produkter
som er identiske med dem som er prgvd ut
og dokumentert av andre. Likevel er det en
intensjon at NCGC-prosjektet ogsa skal fare
til tjenesteinnovasjon i helsevesenet, ved at
diagnostikk og behandling videreutvikles.

FORSKNINGSPROSJEKTER

Ljosne, har ledet forskningsetikk-gruppen
i COST Action CHIP ME, som er et Horizon
2020-finansiert forskernettverk for euro-
peiske forskere som arbeider med juridiske,
etiske og samfunnsmessige utfordringer
knyttet til genomikk. Arbeidet og publikasjo-
nene har fokusert pa organisatoriske hindre
for at forskere skal kunne gi tilbakemelding
av relevante funn i studier til forsknings-
deltagere, dynamiske pasientsamtykker,
generelle utfordringer knyttet til den okte
tilgjengeligheten av genomisk informasjon,
biobankforskeres syn pa etiske og retts-
lige utfordringer rundt arbeidet de gjor, og
det stadig sterkere kravet rettet mot publi-
serte forskningsresultater om tilgjengelig-
gjoring av bakgrunnsdata i internasjonale
forskningsdatabaser.

NoSarC - ELsA-studien har som formal a
innhente mer kunnskap om hvordan pasien-
ter og helsepersonell forstar og reflekterer
rundt behandlingen av individuelle gene-
tiske forskningsopplysninger (se avsnittet om
etikk, side 81), og undersgker ogsa omra-
der knyttet til juss og helsegkonomi.

OSLO CANCER
CLUSTER

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

® 23.04.2014 Oslo Cancer Cluster
Workshop (Oslo): Personalized
Cancer Medicine

® 09.12.2015: Oslo Cancer Cluster R&D
Network meeting (Oslo): Personalized
cancer medicine
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Apningen av Oslo
Cancer Clusters
innovasjonspark ved
Radiumhospitalet.
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® 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» BerGenBio

BerGenBio beskriver samarbeidet med NCGC
som sveert nyttig og effektivt. Generelt mener
de det tverrfaglige samarbeidet har fort til
et felles kunnskaps- og kompetanselgft, og
understreker at a dele og samle kunnskap pa

denne maten gker muligheten for suksessrik
innovasjon innen kreftfeltet.

Isamarbeidet med NCcGcC har de sett neermere
pa et viktig felt: Hvorfor fungerer ikke enkelte
behandlingstyper? De har undersgkt hvor-

dan kreft endrer og sprer seg over tid som en
effekt av faktisk behandling. Et slikt arbeid
ville veert vanskelig 4 gjennomfgre alene
for en bedrift uten muligheten for & kunne
benytte seg av ekspertisen til NCGC innen
persontilpasset kreftbehandling.

Malet med forskningen var a fa grunnleg-
gende informasjon om hvilken type kreft-
celler som responderer pa behandling med
molekylet Bemcentinib (BGB324), en sakalt
hemmer av et bestemt protein som finnes i
mange kreftceller, og hvilke celler som ikke
har effekt av medikamentet - og dermed fa
utkrystallisert hvilke kreftceller som bidrar
til gkt behandlingsresistens.

Bemcentinib undersokes for gyeblikket i kli-
niske utprevingsstudier (fase 11-studier) for
behandlingseffekt i kreftformene lungekreft,
brystkreft, akutt leukemi, myelodysplastisk
syndrom og melanom (hudkreft).



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

ONCOIMMUNITY £ Oncolmmunity

Oncolmmunity og NCGC inngikk et samarbeid
med American Sarcoma Alliance for Research
Collaboration (SARC) om forskning pa predik-
tive biomarkerer i deres utprgving avimmun-
terapi-antistoffet pembrolizumab (MSD).

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

Prosjektet er et tverrfaglig samarbeid mellom
ekspertisen til NCGc, fasilitetene ved ous,
Sarkomgruppen pa ouUs, og Oncolmmunity,
der malet er a bruke et dataverktay og tilhg-
rende algoritmer for a identifisere typiske
biomarkerer som kan forutsi om en pasient
vil respondere 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 utpreving av immunterapi og deres
verdi til & forutse hvem som vil respondere pé behandlingen.

Sarkom er en type kreft med begrensete
behandlingsmetoder, og samarbeidet ga en
mulighet & undersgke potensialet for nye
immunterapeutiske behandlinger for pasi-
enter rammet av denne typen kreft. Slik
behandling er sveert kostbar og kan gi bety-
delige bivirkninger, og det er derfor et viktig
foretakende & 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
programvaren de har utviklet og fa demon-
strert at den kan veere et viktig hjelpemiddel
nar valg av behandling skal foretas, spesielt

FORSKNINGSPROSJEKTER

opp mot de nye immunterapier som i gkende
grad brukes i pasientbehandlingen. A kunne
benytte gode dataverktgy i form av program-
vare som kan hjelpe i den kliniske hverdagen
vil fore til en mer effektiv bruk av ressurser
innen helsesektoren, pa et felt som kreft der
kostandene kan veere store. Oncolmmunity
haper at prosjektet kan bidra til mer bruk av
innovativ maskinleering innen kreftdiagnos-
tikk og onkologisk behandling generelt.

(
aubGene

PubGene har ogsa veert en av bedriftspart-
nerne i NCGC. De har utviklet flere bioin-
formatikkverktey, blant annet COREMINE
Oncology. COREMINE Oncology gjor det mulig
aanalysere komplekse kreftspesifikke muta-
sjonsprofiler. Verktgyet bidrar til a veilede
kreftleger gjennom labyrinten av forskjellige
- og stadig nyoppdagede —- mutasjoner, da det
kan brukes pa pasientprgver og i disse iden-

PUBGENE

tifisere bade mutasjoner som er kreftdrivere
og genendringer som det finnes registrert
behandling for. PubGene sine verktgy er tenkt
a hjelpe kreftlegen til a velge det optimale
behandlingsregimet.

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

Innledningsvis var de med i ulike prosjekt-
samlinger og aktiviteter, men beskriver sam-
arbeidet i startfasen som relativt begrenset
da det tok tid a etablere de kvalitetssikrede
analyseresultaene de trengte, og flere pro-
sjekter var skeptiske til a dele resultaene for
de slev hadde gatt gjennom dem.

Imidlertid har situasjonen endret segi slutt-
fasen av prosjektperioden for NCGC, og det ser
na ut til at PubGene kan fa gjennomfart gode
analyser pa storre datasett.
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