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Kreft oppstår når arvematerialet (genene) i cellen forandres.  

Kreftutviklingen  går i mange trinn og er en langsom prosess 

Kan genomvide analyser, dvs analyse av 
alle genene og deres uttrykk samtidig,  
hjelpe oss til å finne frem til de som 
helbredes av kirurgi alene, hvem som 
har mikrometastaser og hvem som 
trenger systemisk terapi, og hvilke type 
terapi de skal ha? 

Kan vi påvise disse tidligste genetiske forandringer,  

og på hvilke måte endrer de funksjonen av genomet?  

Kan det gi oss hint om hvilke som vil utvikle seg videre? 

Og hvordan vi skal forbygge og for  hvem det vil ha størst effekt? 

Finnes det individer som er spesielt utsatte for kreft  

etter en miljø- påvirkning, og kan vi identifisere de 

gener som er involvert? 

      Skreddersydd  forebygging       

       Skreddersydd behandling 



Brystkreft er mange forskjellige sykdommer 
  

Arvelige faktorer 

Diett/høyde/vekt 

Hormon status 

Alder 

Sosioøkonomisk  

 status 

Hormon status 

Diett 

Sosioøkonomisk 

status 

Alder 

Graviditet/aborter 

Hormon status  

Amme lengde 

Hormon status Hormon status 

Alder 

Bryst 

status 
Umodne glandler 

lobules type I 

Semi-differensierte 

Lobules type I og  II  

Fullt-differensierte  

Lobules type III og IV  
Differensierte Involusjon 

Mange faktorer som influerer brystkreft risiko og brystkreft 

utviklingen og response på behandlingen 

 In utero 

   Brystet går gjennom  mange  utviklings stadier  en kvinnes liv 

 Brystkreft er et komplekst biologisk system       
             som er unikt for hver enkelt kvinne 



mRNA 

Proteiner 

miRNAs 

lncRNA 

Metabolitter 

Hva skrur gener 

av og på? 

 Regulering av genaktivitet skjer ved hjelp av 

epigenetiske mekanisme som:  

methylering av DNA  

methylering /acetylering av  histoner 

DNA  

i cellekjernen 

med 20.687 

gener (1.5%) 

Resten er  

regulerende 

   enheter 

 

Omliggende   
Stroma 



“ From bed- to bench- to byte- to bed-side” 

Genotype 

Exposure:  

Radiation, Diet, Hormones, ….  

Blood  

samples 

Integrated classifications  

Clinical  
outcome 

Primary 

 tumor 

Xenografts 

Mouse- 

models 

Cell lines 
 Biopsies from  

metastases 

Serum glycans, miRNA, 
ctDNA, interleukins…… 

Blood 
samples and 
various 
Tissues: 
Normal 
Preinvasive 
Malignant 
Metastatic 

 Single level  classifications 

mRNA classification 
miRNA, ncRNA 
 classification 

Copy number classification  
Methylation  classification 
Sequence classification 

Clinical and Pathology  
based  Classification 

Image based classification 
Mammograms  
CT/ MRI/PET 

HR-MAS MR classification 

Protein classification 
using RPPA and 
HiRIEF LC-MS 

 Analyses performed on ~ 3000 patients  

 giving  data from most of these levels 

      -Consecutive series and clinical trials 

       -Follow-up time from > 5-20 years 

      -Samples before and after treatment 

      -Metastatic samples 

  Another 2500 in the pipeline (>20 years follow-up) 

         TCGA 
   The Cancer Genome Atlas 

European Breast  

Cancer Working Group 

> 10.000 breast cancers 

Develop algorithms to  

Integrate  data from all levels  



Digitalt 
output  
fra hver  
Pasient  
som kan  
guide  
terapi 

Systembiologisk tilnærming 



5 molekylære subtyper identifisert basert på 
mRNA ekspresjon av svulster fra norske pasienter  

2013 PAM50 –ROR: 
Prosigna Breast Cancer Prognostic Gene Signature 
Assay, Demonstrates Added Clinical Value in 
Predicting Recurrence Risk  
Marketed in the United States under its 510(k) program, from the 
manufacturer, NanoString Technologies 
Anbefalt  i de siste St. Gallen kriteriene for prognostisk vurdering 

M. Dowsett et al 

2000 

Perou, Sørlie et al 

De ulike subtyper er biologisk  svært forskjellige  
og gir høyst ulik  prognose 

2001 
Sørlie, Perou et al 

http://jco.ascopubs.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=23816962


IC1  IC2   IC3              IC4         IC5  IC6  IC7        IC8      IC9    IC10   

Anglo-Canadian collaboration Carlos Caldas & Samuel Aparicio 

Kombinasjon av  kopitall og ekspresjon  ga 10 molekylære grupper 

IC grupper (Integrated cluster)  med forskjellig overlevelse 

IC10 

•ER-, few ER+ 

•Basal, few LumB 

•High GI 

IC4 

•ER+ and ER- 

•Luminal, 

Normal-   

  like, Basal 

•CNA-devoid 

•Extensive LI 

IC3 

•ER+, LumA 

•Low GI 

•ILC and tubular 

•Best prognosis 

 IC2 

•ER+, LumA/B 

•11q13/14amp 

Bad prognosis 

IC7 

•ER+ 

•LumA, few LumB 

•16p gain/16q loss 

•8q gain 



Helgenom DNA sekvensering: 



Enkeltbase mutasjoner 
Inter-chromosomal 

rearrangering 

Intra-chromosomal 

rearrangering 
Kopi  tall forandringer 

Next Generation Sequencing (NGS) and DNA Copy number analyses: 

Circo-plot: ”Molekylær karyotype” 

Methylation 

mRNA expression 

miRNA expression 



Alle har hvert sitt unike mønster! 

Stephens et al Nature, 2009,  



Nature May 2012 

•  9 nye gener involvert i brystkreft  
        identifisert 
• Totalt er det nå minst 40 forskjellige  
         gener som er  involvert i brystkreft 
•73 forskjellige kombinasjoner av disse 
        er funnet til nå  

•Ulike mutasjoner gir ulik brystkreft 
• Ulike  svulster går gjennom svært forskjellige    
   mutasjonsprosesser 
•Hver mutasjonsprosess etterlater seg tydelige    
    spor  
•Ved å følge sporene tilbake til start, kan det     
    avsløre hvordan en bestemt svulst har  
    oppstått og utviklet seg.  

•Detalj-kunnskap om mange  svulster  vil lette  
      utviklingen av  nye  metoder for  
      diagnostikk og behandling 

Dyp  sekvensert alle 

de kodende delene 

av DNA  fra  100 

bryst svulster 

1,5% av  genomet! 

Dyp  sekvensert    

absolutt hele DNA  

fra  21 bryst svulster 

Dyp  sekvensert 

 560 bryst svulster 

Data analyser pågår 



En svulst er et komplekst organ som er avhengig av tilførsel av næring 



1. Ofte stor heterogenitet innad i en svulst 

To store utfordringer:  

2. De aller fleste dør av metastaser og vi behandler 
utifra hvordan primærsvulsten så ut og den er fjernet! 



Singe-cell processes in cancer 



Alle analysene 

er basert på et 

“Snap-shot “ I 

svulstens 

utvikling 

Kan vi fange opp  
på patologi-snitt 
forandringer 
over tid ? 



In situ analyses and ImmunoFISH 
with patient specific markers 

DAPI: Blue 
HER2 gene: yellow 
Cent17: light blue 
HER2 protein: green 
ER protein: red 

DNA and protein in a breast tumor 
4 um sections, FFPE tissue, 
photographed in 21 levels,   

4 –plex mRNA Expression  on a cell line 
Affymetrix QuantiGene ViewRNA 

ACTB: DarkBlue 
PPIB: yellow 
ERBB2: green 
HPRT1: red 

Micro RNA Expression 
Affymetrix QuantiGene  
View microRNA 

Hege  G Russnes 
Inga H Rye 



At diagnosis 
At surgery 
after chemo 
plus 
Trastuzumab 

Neaoadjuvant   treatment, Partial response : The distribution of  HER2 and Estrogen Receptor  

Metastasis 
at a  later 
relapse 

DAPI: Blue 
HER2 gene: yellow 
Cent17: light blue 
HER2 protein: green 
ER protein: red 





Fremtiden:  
Biopsi, Biopsi, Biopsi  

(imaging, blod,  sirkulerende tumor celler)  
 

Karakterisere primærtumor OG metastaser 
på  ALLE nivåer , og på enkeltcelle nivå 
for å detektere alle subkloner   

 Starte behandlingstype  ut  fra funnene 

Ny biosi ved tilbakefall  
Ny karakterisering, Evaluere effekten 

Starte ny type behandling 

La hver pasient fortelle 

oss hva som er viktig!   

N-of-1 trial 

 Dele data!! 



Actionable Targets  

in Cancer Metastasis 

Prosjekt fra NFR sitt Program for offentlig initierte studier på kreftområdet: 

 Gunhild 

 M. Mælandsmo 

Anne  

Hansen Ree Anne-Lise 

Børresen-Dale 
Kjersti 

 Flatmark 

Mutasjoner som   

det finnes måltettet 

 terpai for 

N-of-1 trial 



March 2011 

 Hvilke  av disse prosessene har unormal 

aktivitet?  Og på hvilke nivå? 

Hvilke  

Gendefekter/ 

mutasjoner 

fører til hvilke  

defekte 

prosesser? 



Målrettet terapi adresserer de typiske egenskapene ved 
en kreftcelle  ”Hallmarks of cancer” 



Evolusjonen har transformert en enkelt prosess til et  
Nettverk som er trenet til å motstå ytre påvirkninger 

Robustness  er en 

egenskap som er utviklet 

for å motstå ytre 

påvirkninger 

( kreft behandligs 

medikamenter)  

Resistent Tumor 

 

X X 

Evolvability  

 er utviklet for å generere 

nye prosesser for å 

motstå trykket 

Mer aggressiv svulst 

En stor utfordring: 



September  2014 

Curiosity led Pandora to open the forbidden box, and like her, we do not  

know the nature or consequences of the output resulting from our actions. 

What was left in Pandora’s box was the Spirit of Hope 



“Let  EACH patient teach  

    us what is important” 

Pasienter og kreftsvulster 

Multidimensjonale  analyser  for å finne  sammenhenger,  nettverk 

og  strukturer som definerer en bryst svulst, og finne mulige “hull” 

og “Akilles  hælen” i svulsten og  hos hvert enkelt  individ,  så vi kan  

skreddersy både  behandling og forebygging 

Translatere funnene  tilbake til pasient behandlingen 

In vitro og in vivo  

modeller for å 

validere  og bekrefte 

de predikerte “hull”  

og  “Akilles heler”  

 From bed, to bench, to byte, to bench, to bed  and back again 

Soloppgang 

“Personalized Medicine” 



K.G. Jebsen Center for  Breast Cancer Research 

Kongsvold Annual Meeting, September 2014 
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http://www.princeton.edu/main/
http://www.cambridgecancer.org.uk/
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   Department of Genetics 



 Vi må være eksplorative  for å forstå  

System Biologien  ved brystkreft 

slik at denne kunnskapen kommer pasienten til gode 

  Må være åpen for det uforutsette og uventede 

Courtesy Ying Chen 



• alchemist 

ALCHEMISTS IN THE 17TH CENTURY PRE THE PERIODIC TABLE 





Join forces! Join resources! 

http://www.radiumhospitaletslegater.no/

