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ORM Finnes det individer som er spesielt utsatte for kreft
etter en miljg- pavirkning, og kan vi identifisere de
\ gener som er involvert?

Kan vi pavise disse tidligste genetiske forandringer,

og pa hvilke mate 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 stgrst effekt?

) | ) | .ol Kan genomvide analyser, dvs analyse av
. : ‘ alle genene og deres uttrykk samtidig,
| hjelpe oss til a finne frem til de som
. | s o helbredes av Kirurgi alene, hvem som
¥ ) B8 | | har mikrometastaser og hvem som
Y | trenger systemisk terapi, og hvilke type
/ ‘ l terapi de skal ha?

Skreddersydd forebygging
Skreddersydd behandling




Brystkreft er mange forskjellige sykdommer

Menarche Menstrua.l Prtagnil,mcgr Lactation Post- lactatmnal Mennpause Semle

amy, cycle

Brys’rkref’r er et komplekst b|olog|sk sys’rem
som er unikt for hver enkglt kvinne

I I/

utviklingen og response pa behandlingen

1

A
Mange faktorer som influerer brystkreft risiko og brystkreft

fArveIige faktorer
Diett/hgyde/vekt
Hormon status
Alder
Sosiogkonomisk
\_status

~N

J

Bryst
—
status

Hormon status
Diett
Sosiogkonomisk
status

Alder
Graviditet/aborter

Hormon status
Amme lengde

Hormon status Hormon status
Alder

]

Brystet gar gjennom mange utviklings stadier en kvinnes liv

Umodne glandler
lobules type |

Semi-differensierte
Lobules type | og Il

Fullt-differensierte
Lobules type Ill og IV

Differensierte

Involusjon



DNA
| cellekjernen
med 20.687
gener (1.5%)
Resten er
regulerende
enheter

IncRNA

Stroma

§ | methylering av DNA
= methylerlng /acetylering av histoner

1 . Sl T £
A WP

>

l'

A mMiRNAs [#
\3
Y

»

Om//ggend ]

Regulering av genaktivitet skjer ved hjelp av
epigenetiske mekanisme som:

Hva skrur gener
¥ av og pa?




Serum glycans, miRNA,
CctDNA, interleukins......

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

Cinanle level rlaccificatinnes Intenrnted rlacc<ificqgtions
slood 4 Analyses performed on ~ 3000 patients
| . ;
alliadl giving data from most of these levels  [i
: Tumo] _ _ . _ tcome
- and by -Consecutive series and clinical trials 5
- -Follow-up time from > 5-20 years o
2 -Samples before and after treatment i
1] -Metastatic samples i
\ Another 2500 in the plpellne (>20 years fO”OW Up) .'.:'.:‘.:'.:‘.:'.'.‘.:::::';
. Metastatic \7'§L Methylation classification : _: AOV rse effeCtE
t
L TCGA
A6, B |nternational el
= B Cancer (}enome The Cancer Genome Atlas
‘\ '- Consortium , | European Breast | |-
Cancer Working Group
X > 10.000 breast cancers bact
M : — TR TS proreesrererdy Of life
goltllllels | Hta et et L | Dm,mém = : _Geno-and ... Higher survival rates .
elllines 17— T s e
| _ e
T\ Develop algorithms to i
"ulp Integrate data from all levels
Exposure

Radiation, Diet, Hormones, ....
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Principles and methods of integrative
genomic analyses in cancer

Vessela N. Kristensen'~3, Ole Christian Lingjcerde®“, Hege G. Russnes’#>,
Hans Kristian M. Vollan'2®, Arnoldo Frigessi”® and Anne-Lise Borresen-Dale'?

Single-level classifications

Image based
classification,

Digitalt
Integrated claszzifications O u t p u t

1
pathology-based | ! Clinical

classification i outcome fr a h Ve r
] : H
Biopsies from i . . - - i R
i | enomics opy number, i .
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|

] aew .

! H -! 1]

1

» Malignant mRMNA classification, i breast cancer g u i d e
signature

miRNA and ncRNA |1 Adverse
| |
i ! ] .
i Proteomics i A te ra p I
I 1
]

Serum glycans, )
e 4 miRNA, ctDNA and
Blood samples interleukins, etc.

C_./) Genotype

Tumour cells
in blood and
bone marrow

[

Sentinel node

classification i effect

4 1 W
&,«gﬁ;’ Protein classification i Personalized

- e ing RPPA, IHC . peament
e it using 5 5
e MRS | et LC-MS/MS, etc. | !

| il
Xenografts, i @:‘%’

GEMMs and

cell lines i Metabolomics i
i | * Hig es
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Rormones exc. ol ML 1) | Systembiologisk tilneerming
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112000 5 molekyleere subtyper identifisert basert pd
MRNA ekspresjon av svulster fra norske pasienter

= I ]

Luminal A

Normal
breast-like

ERBB2+ Basal like

De ulike subtyper er biologisk sveert forskjellige

N 2001
- og gir hgyst ulik prognose

Sarlie, Perou et al

ey 2013 | pAMS0 —ROR: REEEEE R
M. Dowsett et al 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

Perou, Sarlie et al

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

ARTICLE

METABRIC-Molecular Taxonomy of Breast cancer Intermational Consortrun

The genomic and transcriptomic

Generation of  robust molecular taxonomy of clinically annotated breast cancers architecture of 2,000 breast tumours
Anglo-Canadian collaboration  Carlos Caldas & Samuel Aparicio r eveals n9vel SUbgl‘ oups
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Helgenom DNA sekvensering:

NEWS FEATURE

N ChaHenge

Databases could soon be flooded with genome sequences
from 25,000 tumours. Heidi Ledford looks at the obstacles
researchers face as they search for meaning in the data.




Next Generation Sequencing (NGS)

and DNA Copy number analyses:

Circo-plot: ?Molekylcer karyotype”

Inter-chromosomal
rearrangering

Enkeltbase mutasjoner

rearrangering

Methylation
MRNA expression
MiRNA expression

Intra-chromosomal | s & S

Kopi tall forandringer




HCC1143

HCC1937

(S

\o S/

NS/
.00'.“.....\‘. ‘\

PD3670a PD3688a

PD3666a

HCC38

HCC1593

Stephens et al Nature, 2009,
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LETT - R Nature May 2012 w Breast Cancer Somatic Genetics Study
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. 500
The landscape of cancer genes and mutational a00]
processes in breast cancer 200
200
PhilipJ. Stephengle s i ale PP LI PPN imiehiessgaa1 an 4, David C. Wedge', Serena Nik Zainal', jDL’." ”I“” ”"||||||
Sancha Martin' hanuil', David Beare', Adam Butler'
neela '1cvcr‘( arl ;;vi ones!. C ']- atimer! T plecesssssasssaasssasas NLLERARRRLLRRNANE ||||||||||||“"“I il |"I
ﬁil?g ]\\‘;}Laul.g Dyp Se kve n Se rt al I e {Cil"a?l Ra;'lnjcl. R’-olla;ac-:]R];;d%. Mic];acl Spencer ° EF'-:—"""" - -

=itk de kodende delene
wentd gy DNA fra 100 pane Ve lomor™.
bryst svulster

-4 ] 5% av genomet!

idlad Lee'®, Chen- Yang Shen'”,

xauhz” Odette Mariani”'

Please cite this

east Cancers, Cell (2012),

Mutational Processes Molding the Genomes
of 21 Breast Cancers

as'?, Gulisa Turashvili™'®, John Martens”,

wristine Desmedt®, C hmms Sotiriou®

* 9 nye gener involvert i brystkreft
identifisert

* Totalt er det na minst 40 forskjellige
gener som er involvert i brystkreft

73 forskjellige kombinasjoner av disse
er funnet til nd

4 Dyp sekvensert
| absolutt hele DNA
fra 21 bryst svulster

The Life History of 21 Breast Cancers

Serena Nik-Zainal,'-'® Peter Van Loo,"2'? David C. Wedge,"'? Ludmil B. Alexandrov,' Christopher D. Greenman, 1.4.5
King Wai Lau,’ Keiran Raine,' David Jones,” John Marshaﬂ Manasa Ramaknshna, Adam Shlien," Susanna L. Cooke,’
Jonathan Hinton,! Andrew Menzies,' Lucy A. Stebbings,” Catherine Leroy,! Mingming Jia,' Richard Rance,’

Laura J. Mud\e StephenJ Gamble," Philip J. Staphens Stuart McLaren,' Patrick S. Tarpey,! Elli Papaemmanull
Helen R. Davies,’ Ign: acwc\l’arela, Dade M B ide," Graham R. Bgnel\ Kenric Leung Adam P. Butler,

JonW. Teague Sanc'l Martin.! Goran Joi Odett Mariani,” Sandrine Boyault.? Penelope Miron, gAqui\aFaﬁma,g
Anita Langemd Sa

‘| Dyp sekvensert
560 bryst svulster
Data analyser pagar

Consortium

*Ulike mutasjoner gir ulik brystkreft
* Ulike svulster gar gjennom sveert forskjellige
mutasjonsprosesser
*Hver mutasjonsprosess etterlater seg tydelige
spor
*Ved a folge sporene tilbake til start, kan det
avslgre hvordan en bestemt svulst har
oppstatt og utviklet seg.
*Detalj-kunnskap om mange svulster vil lette
utviklingen av nye metoder for
diagnostikk og behandling




En svulst er et komplekst organ som er avhengig av tilfersel av naering
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To store utfordringer:

1. Ofte stor heterogenitet innad i en svulst

Monoclonal Polyclonal Single progenitor Multiple progenitors
(3
Lo L e 9
SR AR R R A AR AR elelele 1
1111 1111

Monogenomic Polygenomic Monogenomic
tumor tumor tumor

Highly diverse
tumor

2. De aller fleste dgr av metastaser og vi behandler
utifra hvordan primeersvulsten sa ut og den er fjernet!



Cancer genomics: one cell at a time

Nicholas E Navin**

Singe-cell processes in cancer

a b c d

Transformation Clonal Evolution hMatastasis Chemoresistance



REVEW |
Deciphering intratumor heterogeneity and Evolutionary history Snap-shot  Future

Lerr;ﬁc?g;anl xggicsiirt]ign of driver events to refine Tumor &
Alle analysene
er basert pa et
“Snap-shot “ |
svulstens

utvikling fumers

Kan vi fange opp @

pa patologi-snitt

forandringer Tumor C

over tid ? <
Timie g

>

Fraction of population




In situ analyses and ImmunoFISH

with patient specific markers
Inga H Rye

Let7a

miR-155

4 um sections, FFPE tissue, Affymetrix QuantiGene ViewRNA

photographed in 21 levels,

DAPI: Blue ACTB: DarkBlue Micro RN.A Expres-sion
Affymetrix QuantiGene
View microRNA

ERBB2: green
HER2 protein: green HPRT1: red

ER protein: red



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

At !iagn‘osis

. | DAPI: Blue
- _  rama N
At 33 rgery ' MetaStaSIS } : ' HER2 prqtein: green
3 - after Chemo ata Iat r J .. & ER protein: red
:  § Plus reIapse&t ' ool
. : .' [ \ .
\ % | Trastuzumab . _ N -
: \ /4 > % .
F ° -
s . ¢
{ # 1 .
N .
& - (’ b
N .“
g
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Loaded! You can scale \
G O | F I S H Indicate the stain type for each ch
>0 -Scaling-

ER | HER2 ER-HER2+ . ER+HER2+ HER2 I

B er-HER2-

HERZ2 gene [ HER2 protein proteineispot- Il proteinsispots  PrOtEIn E——
3 y $/ S protein-/spot- —— spols
(I s B v
Trinh et al. Genome Biology 2014, 15:442

http://genomebiclogy.com/2014/15/442 Genome Biology

SOFTWARE Open Access

GolFISH: a system for the quantification of
single cell heterogeneity from IFISH images

. - " luminal myoepithelial HER2
Anne Trinh'T, Inga H Rye?*", Vanessa Almendro*?, Aslaug Helland®*¢, Hege G Russnes®>” . B myoepitheli
and Florian Markowetz'"




Fremtiden:

Biopsi, Biopsi, Biopsi
(imaging, blod, sirkulerende tumor celler)

Karakterisere primaertumor OG metastaser

La hver pasient fortelle
0ss hva som er viktig!
Ny karakterisering, Evaluere effekten

Dele datal

#chandling



¥ MetAction

G) Actionable targets in metastasis

Actionable Targets o etin
IN Cancer Metastasis

Prosjekt fra NFR sitt Program for offentlig initierte studier pa kreftomradet:

\ ot sl N-of-1 trial
b Cancer progression and accumulatic

Kjersti
Flatmark

Early clones Evolving clones Tumor eradication Mutasjoner som
- ¥4, det finnes maltettet
Primary S5 terpai for
site Q'&* & > > & 4
: ‘@ ok SRR MetAction
Q‘ Dissemination projes
3 #
administration .
: oK 1 00‘“‘& <
Metastatic ; N & | s
site DG ) O:"é‘ “‘n‘&“
Evolving clones Resistant clones Metastatic relapse
Lab PTM Genomics

Sampling + Analyses Exosomes ctDNA

Gunhild
M. Meelandsmo



Leading Edge

Cell Hallmarks of Cancer: The Next Generation

March 2011 Douglas Hanahan'-2* and Robert A. Weinberg?3*
Sustaining Evading
proliferative growth
signaling suppressors
HVI I ke Deregulating Avoiding
Gendefekter/
mutasjoner

Enabling
replicative
immortality

farer til hvilke ESEr
defekte e
prosesser?

Tumor-
promoting
inflammation

mutation
Inducing Activating
angiogenesis invasion &
metastasis

Hvilke av disse prosessene har unormal
aktivitet? Og pa hvilke niva?




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

EGFR
inhibitors

Cyclin-dependent
kinase inhibitors

" Sustaining Evading —
Aerobic glycolysis proliferative growth Immune activating
inhibitors signaling suppressors anti-CTLA4 mAb

Deregulating Avoiding

Proapoptotic ) : RQSiSI‘li“Q Egl‘?‘cba"tf‘ge Telomerase
P £ ce I | v H
BH3 mimetics death Kiencetilihy Inhibitors
Genome Tumor-
promoting

instability
mutation

PARP Inducing Activating Selective anti-
inhibitors angicgenesis invasion & inflammatory drugs
metasiasis

Inhibitors of
VEGF signaling

inflammation

Inhibitors of
HGF/c-Met




En stor utfordring:
Evolusjonen har transformert en enkelt prosess til et
Nettverk som er trenet til 3 motsta ytre pavirkninger

LINEAR PATHWAYS NETWORK SIGNALING Robustness er en
| | egenskap som er utviklet

Input 9 9 9 ( &JO\Q‘\H \\,// for a motsta ytre

% SEssm=f==i=| | pavirkninger

oy P L ( kreft behandligs
X000 [X (. | medikamenter)
| % Resistent Tumor
1111 N7
00 00 |0 ¢ 0| Evolvability
0 T A P \\l/ er utviklet for & generere
ootf = = = |7 = = | | nyeprosesser fora

motsta trykket

Mer aggressiv svulst

Modified from Y. Yarden: The oncologist 2010, Nature Rev. Mol. Cell Biol. 2006



The multitude of molecular analyses in cancer:
the opening of Pandora’s Box?

Hege G Russnes’?3, Per E Lgnning®, Anne-Lise Bgrresen-Dale!*" and Ole C Lingjaerde*

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

Cancer Systems Biology: a peek into the
future of patient care?

Henrica M. J. Werner, Gordon B. Mills and Prahlad T. Ram NATURE REVIEWS|CLINICAL ONCOLOGY VOLUME 11 | MARCH 2014 |




Multidimensjonale analyser for a finne sammenhenger, nettverk
og strukturer som definerer en bryst svulst, og finne mulige “h
og “Akilles heelen” i svulsten og hos hvert enkelt individ, sa vi

skreddersy bade behandling og forebygging

In vitro og in vivo
modeller for a
validere og bekrefte

de predikerte “hull”




Kongsvold Annual Meeting, September 2014

10

K.G. Jebsen Center for Breast Cancer Research -

Stiftelsen Kristian Gerhard Jebsen B
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Vi ma veere eksplorative for a forsta
System Biologien ved brystkreft
slik at denne kunnskapen kommer pasienten til gode

Ma veere apen for det uforutsette og uventede

Courtesy Ying Chen
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Periodic Table of the Elements

":'éx' www_elementsdatabase.com

H
3 3 hydrogen B poor metals
Lj Be alkali metals O nonmetals
alkali earth metals B noble gases
1 12 transition metals rare earth metals
Na | Mg
19| 20| 21| =22 =23 =24 25 28] 27| 28] 28
K |[Ca|Sc|Ti |V |Cr {Mn|Fe |Co|Ni | Cu
ar 38| 39 40 41 42 43 44 45 46 47
Rb| Sr|Y [Zr [Nb Mo | Tc | Ru|Rh |Pd | Ag
55 L3 &7 72 73| 74 75 76 T 78 79
Cs|Ba|la|Hf | Ta |W | Re|Os| Ir | Pt | Au
87 g8 89] 104 105 108 107 108 109 110
Fr | Ra| Ac|Ung|Unp|Unh{Uns |Uno(Une|Unn
58 50 &0 &1 B2 63 64 B5| B6| 67 g8l 69 70 71
Ce| Pr{Nd|(Pm|Sm|Eu |Gd | To | Dy|Ho | Er | Tm|[Yb | Lu
90| 91| 92| o3 94| o5| 98| 97| 98| 99| 100] 101| 102 103
Th|Pa| U |Np |Pu|Am|Cm |Bk | Cf |Es |Fm| Md| No| Lr




Join forces! Join resources!

K.G. JEBSEN HOSPITALETS

Center for Medical Research LEGATER

The Breast Cancer Research Center


http://www.radiumhospitaletslegater.no/

