
KRONIKK    

2406 Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2012; 132: 2406 – 8

Kronikk

Genomsekvensering 
for persontilpasset kreftbehandling 2406 – 8

Persontilpasset kreftmedisin basert på svulstens mutasjonsprofil er på vei inn i den kliniske hverdagen. 

Ny DNA-sekvenseringsteknologi kan brukes til å teste kreftprøver for mutasjoner i ethvert gen av klinisk 

betydning, og på litt lengre sikt gir dette muligheter for individualisering av behandling vi tidligere knapt 

har kunnet drømme om.
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Det er grunn til å tro at kreftbehandlingen
vil se helt annerledes ut om få år. Utvikling
av en rekke nye legemidler rettet mot spesi-
fikke molekylære signalveier, og påvisning
av mutasjoner i disse med genomsekvense-
ring, gir nye muligheter. Men dette er kom-
plisert, siden behandlingseffekten ofte
påvirkes av defekter i mange gener og
cellulære signalveier.

Molekylærbiologiens rolle 
i kreftforskningen
Et av de viktigste resultatene av det humane
genomprosjektet var utviklingen av nye
DNA-sekvenseringsteknologier (1). De lave
sekvenseringskostnadene gir nå helt nye
anvendelsesområder. Nå kan vi raskt finne
hvilke DNA-endringer som forekommer
i den enkelte kreftsvulst. Disse mutasjonene
er av flere typer, fra enkeltbaseforandringer
til delesjoner, insersjoner eller oppkopiering
av større segmenter, eller fusjoner mellom to
gener fra forskjellige kromosomområder (2).
Utfordringene ligger ikke lenger bare i
å identifisere avvikene, men å skille ut dem
som driver sykdomsprosessen fra de tilfel-
dige avvik, eller «støy». Ved å kombinere
innsikt i de underliggende molekylære pro-
sesser, ikke bare innenfor en og samme
kreftsykdom, men på tvers av sykdommer,
oppstår nye muligheter for bedre tilpasset
behandling av kreftpasienten. Spesielt viktig
er det å ha tilgang til biobanker der man
i tillegg til svulstvev har informasjon om
hvorledes den enkelte svulst responderte på
definerte behandlingsregimer, om svulsten
ga metastaser, samt hvorvidt pasienten ble
kurert. Ved å sammenholde biologiske funn
med kliniske utfall kan vi på denne måten
identifisere hvilke fellesnevnere som ga for
eksempel resistens mot cytostatika.

Persontilpasset kreftbehandling
Eksisterende målrettede legemidler
Det første genetiske avviket i kreft ble
beskrevet i 1960 og var en kromosomfor-
andring i kronisk myelogen leukemi (KML)
(3). Det ble senere vist at dette var resultatet
av en translokasjon mellom kromosomene
9 og 22, t(9; 22)(q34; q11) som fusjonerte
genene BCR og ABL1 (4). Flere tiår senere
ble molekylær målrettet terapi introdusert
i kreftbehandling. Pasienter med kronisk
myelogen leukemi med den spesielle kro-
mosomforandringen, t(9; 22), responderer
på imatinib (5), som virker spesifikt mot
kinaseaktiviteten til fusjonsproteinet.

Det er siden vist at dette legemidlet også
virker på andre typer kreft der denne eller
beslektede kinaser er mutert (6), og vi har
også flere gode eksempler på mutasjoner
som er avgjørende for respons på spesielle
typer kreftmedisiner. Lungekreftpasienter
med mutert reseptor for epidermal vekst-
faktor (EGFR) i kreftcellene responderer
på medikamentet gefitinib, og de med det
nyoppdagede ALK-fusjonsgenet ser ut til
å respondere på ALK-hemmere (7). Mela-
nompasienter med enkeltbasemutasjon
i BRAF responderer på medikamentet
vemurafenib (8), mens pasienter med tykk-
tarmskreft responderer dårligere på cetu-
ximab hvis svulsten har enkeltbasemutasjon
i KRAS (9). Brystkreftpasienter der
svulsten har amplifikasjon av protoonko-
genet HER2 (ERBB2) har i utgangspunktet
en spesielt dårlig prognose (10), men har
stor nytte av målrettet behandling mot
HER2 (11). Det er stor vekst i antall slike
legemidler under utvikling. Den nye
sekvenseringsteknologien vil avdekke
mange flere muterte gener som alene eller
sammen viser seg viktig for behandling av
kreftpasienter.

Etter vår oppfatning vil det etter hvert
åpne seg betydelige muligheter for person-
tilpasset behandling innen de fleste kreft-
former.

Samme gen kan være mutert 
i flere tumortyper
Mange målmolekyler for skreddersydd
medisin, f.eks. muterte gener og proteiner,

har vist seg å forekomme i flere kreftformer
enn i den de først ble identifisert (12). Dette
har gitt grobunn for en oppfatning om at
kreft i større grad bør håndteres ut fra
hvilke genetiske endringer som har bidratt
til kreftutviklingen og hvilke av disse som
er tilgjengelige terapeutiske mål, og ikke
i så stor grad som tidligere blir basert på
hvilke organer og celletyper kreftcellene
har sitt utspring fra.

I kliniske laboratorier analyseres i dag
bare få utvalgte kreftrelevante gener, ett og
ett, og da bare fra krefttyper der den kreft-
relevante genetiske endringen er kjent
å være vanlig. Hvert gen som får ny klinisk
nytteverdi, vil kreve betydelige ekstrares-
surser for å etablere godkjente tester, og for
hver enkelt kreftpasient der et ekstra gen
skal testes. I lys av at flere og flere moleky-
lært målrettede behandlinger blir utviklet,
og er aktuelle på tvers av ulike kreftformer,
ser vi behov for at vi bør analysere kreft-
prøver for langt flere genetiske endringer
enn dagens praksis. Den nye sekvenserings-
teknologien åpner nettopp for full kartleg-
ging av alle mutasjoner i hver svulst, og
gjør dermed diagnostikken svært effektiv
og totalt sett billigere.

Hver svulst har mange mutasjoner
De fleste kreftprøver har hundrevis, ofte
tusenvis, av genetiske endringer, med unik
sammensetning for hver prøve (2). Det er
krevende å skille mutasjoner som bidrar til
kreftutvikling, og dermed kan ha relevans
for behandlingen av den enkelte pasient og
svulst, fra de som er tilfeldige genetiske
hendelser på grunn av den økte mutasjons-
raten i kreftceller. Et annet problem er at
mutasjonsbildet endrer seg gjennom kreft-
utviklingsforløpet, og derfor varierer mellom
deler av svulstene (13). Selv muterte pro-
teiner som anses som kreftdrivende kan
ha ulike mutasjoner i forskjellige deler av
samme svulst (14).

Prinsipper for klinisk utprøving 
må revurderes
Dagens regimer for utprøving av legemidler
blir uegnet når behandlingen skal tilpasses
en enkelt eller noen få pasienter. Svulstens

© Opphavsrett Tidsskrift for Den norske legeforening.
Ettertrykk forbudt. Lastet ned fra www.tidsskriftet.no 22.11.2012



KRONIKK

Tidsskr Nor Legeforen nr. 21, 2012; 132   2407

kombinasjon av muterte gener gir mulighet
for å kombinere behandling mot flere av
disse. Det er vanskelig å foreta relevante
kliniske utprøvninger for en slik kombina-
sjonsbehandling. Vi tror at dette kommer til
å sette etablert kreftbehandling, praksis for
kliniske utprøvninger og helsevesenet på
store prøver.

Tolkingsutfordringen
Genombasert kreftbehandling vil i stor grad
være avhengig av statistikk og informatikk
for å håndtere de formidable datameng-
dene. Analyseresultatene må også kombi-
neres med empirisk oppsamlet molekylær
kreftrelevant kunnskap. En rekke prosjekter
og firmaer er i gang med å utvikle program-
vare for tolking av helgenomsekvenser, der
det klinisk vesentlige skal skilles fra støy på
en automatisert, men kvalitetssikret måte.
Med utviklingen av slik programvare for
håndtering av store mengder sensitive data,
og overføringen av den behandlingsrele-
vante informasjonen til kliniske IKT-sys-
temer, er datasikkerhet også et viktig, men
foreløpig uløst, ledd.

Strategier i internasjonale prosjekter
Mange internasjonale institusjoner lanserer
i disse dager målrettet sekvensering av gener
der mutasjoner indikerer at molekylært mål-
rettet behandling kan oppnås. Først ute med
tilbud via et offentlig godkjent laboratorium
var Washington University School of Medi-
cine, som utfører målrettet sekvenserings-
basert diagnostikk fra 28 kreftgener. Univer-
sitetet i Washington har tidligere utviklet
et mindre genpanel, ColoSeq, der sju gener
som er forbundet med arvelig tykktarmskreft
analyseres (15). Firmaet Foundation Medi-
cine har lansert en bredere test, der 176
kreftrelevante gener blir sekvensert. Ana-
lyser av dette genpanelet har allrerede vist
at lungekreftassosierte ALK-fusjoner også
finnes i tykktarmskreft (16). Ved universi-
tetet i California, San Diego, har de etablert
en analyse der 42 kreftgener sekvenseres
«ultradypt», dvs. at hver base i disse genene
ble sekvensert i gjennomsnitt 24 000 ganger,
for å finne mutasjoner som er til stede i bare
en ytterst liten andel av kreftcellene, men
som kan være den del av svulsten som gir
resistens og tilbakefall (17).

Ved universitetet i Michigan har de i sin
satsing på persontilpasset kreftmedisin satt
i gang total helgenom-, eksom- (DNA-
analyse der man sekvenserer de 2–3 % av
genomet som koder for proteiner) og trans-
kriptomsekvensering (analyse der man kart-
legger sekvens til alt RNA i en prøve) (18).
De har riktignok erfart at det rett og slett
blir for mye informasjon for den enkelte
kliniker, og håndterer dette ved at prøve-
svarene fra hver enkelt pasient blir diskutert
av en multidisiplinær komité med fagfolk
fra onkologi, genetikk, patologi, biologi,
bioinformatikk og etikk.

Hvilken strategi er best i Norge?
Vil det for fremtidig genombasert kreft-
medisin i Norge være hensiktsmessig
å analysere et begrenset genpanel, alle
gener («eksomet»), eller hele genomet?
For eksempel har Oslo universitetssykehus,
Radiumhospitalet, satt i gang en retro-
spektiv pilotstudie for å sekvensere 612
gener i 100 lungekreftprøver for å identifi-
sere gjengangermutasjoner og mulige nye
angrepspunkter for behandling. Prisutvik-
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lingen ved sekvensering gjør det imidlertid
stadig mer relevant å sekvensere hele
eksomet. Siden det er så mange mutasjoner
i et kreftgenom, som ofte også involverer
strukturelle endringer og endringer av
geners aktivitetsnivå, er det viktig også
å kartlegge disse for å legge rasjonelle stra-
tegier basert på et større overblikk. Sekven-
sering av utvalgte genpaneler er heller ikke
en gunstig strategi om man ønsker å finne
strukturendringer i genomet. I tillegg vil
klinisk nytteverdi stadig måtte revideres
i lys av ny forskning, som i sin tur raskt
vil føre til at slike genpaneler blir utdatert.

Norge, er vi klar?
Hva er status for genomsekvensbasert kreft-
medisin i Norge? Et nystartet initiativ,
Norwegian Cancer Genomics Consortium
(NCGC) (19), tar sikte på å iverksette
genomsekvensering i stor skala av norske
kreftpasienter. En fordel vi har i Norge er at
pasientene kan følges godt gjennom hele
sykdomsforløpet, noe som gir god kvalitet
på den kliniske informasjonen. Konsorti-
umspartnere fra hele landet vil bidra så vi
etter hvert kan tilby kreftgenomsekven-
sering til flest mulig pasientgrupper, og
dermed bidra til bedret behandling. Den
massive satsingen, som tar sikte på å sekven-
sere DNA fra tusenvis av kreftpasienter, vil
gi verdifull innsikt og forhåpentligvis gi
veiledning til gode løsninger.
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