PERSONTILPASSET MEDISIN |
HELSETJENESTEN

Rapport fra nasjonal utredning 2013/2014




Innhold

Forord

Sammendrag og anbefalinger

Persontilpasset medisin i helsetjenesten
Bakgrunn for utredningen

Utredningens arbeidsgrupper og referansegruppe
Implementering i pasientbehandlingen
Organisering, plattformer og teknologi
@konomiske aspekter

Utdanning, kommunikasjon og kompetanseutvikling
Juridiske og etiske vurderinger

Appendiks

Beregning av analysekostnader

Summary and recommendations

lllustrasjoner og foto: Shutterstock

12
15
16
24
34
38
44
50
51

53



Helse- og omsorgsdepartementet gai 2013 de regionale
helseforetakene oppdraget med & utrede persontilpas-
set medisin i helsetjenesten; jeg har hatt gleden av 4 lede
styringsgruppen. Det er veldig positivt at det na rettes
sgkelys mot denne del av medisinen som er i rask
teknologisk utvikling og som vil fa stor betydning for
utredning, behandling og veiledning av den enkelte i
arene som kommer. Rapporten gir ikke endelige svar - pad
flere omrader pekes det pa behov for videre arbeid. Det
er imidlertid mye 3 hente pa en systematisk og fokusert
tilneerming innen fagomradet, og jeg haper rapporten

ansporer til en solid innsats til beste for pasienten!

Mange personer har veert involvert i arbeidet med utred-
ningen. Pa vegne av styringsgruppen vil jeg rette en stor
takk til alle bidragsytere for verdifulle innspill og kon-
struktive tilbakemeldinger. En spesiell takk til medlem-
mene av arbeidsgruppene som gjorde grunnlagsarbeidet
som rapporten bygger pa. Jeg vil ogsa fremheve Torunn
Berge i Helse Sgr-@st RHF som har hatt en stor jobb med

a koordinere dette arbeidet.

John Torgils Vaage

Direktgr forskning og innovasjon
Helse Sgr-@st RHF

0Oslo 01.10.2014
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Sammendrag og anbefalinger

Persontilpasset medisin har som formal a gi bedre samsvar mellom pasientens biologi og medisinsk diagnostikk og

behandling. Mer fullstendig informasjon om den enkelte pasient gker sjansen for vellykket behandling, samtidig som

risikoen for bivirkninger reduseres.

De siste arene har ny teknologi for rask
og omfattende biologisk analyse gitt
persontilpasset medisin et nytt og mer
presist fundament. Kombinert med ny
kunnskap om molekylzere sykdoms-
mekanismer har storskala kartlegging
av vare gener og avansert bildediagnos-
tikk potensial til & endre helsesystemer
verden over. Vi er inne i en ‘genomisk
revolusjon’ der nye og mer skredder-
sydde helsetilbud kan bygges pa en
datamengde som langt overgar det som
kan hentes ut ved tradisjonell genetisk

testing. !

Hvert individs arvemateriale - genom -
er ogsd et "fingeravtrykk” med mil-
lioner av varianter som, dersom de
kombineres, presist kan identifisere
individet. Tilgang til slik variantinfor-
masjon utfordrer derfor personvernet
fordi slike data i teorien kan spores
tilbake til giver eller givers familie. Kun
noen fa varianter har sykdomsbetyd-
ning - de fleste er biologisk ngytrale.
Kunnskap om hva som bare er normal
variasjon og hva som er sykdomsbring-
ende varianter er hovedutfordringen
for & kunne ha nytte av genomisk medi-

sin i klinisk praksis.

Denne utredningen er gjennomfgrt i
et medisinsk og teknologisk landskap
i rask endring. Utviklingen er hurtig,

sarlig teknologisk, men ogsa nar det

1 Ord- og begrepsforklaringer - se s. 11

4

gjelder kunnskapstilfang. I mange tilfel-
ler er teknologien sa dpenbart nyttig
for pasientene at klinisk anvendelse er
gnskelig selv om metodene fortsatt er
umodne. Dette er en virkelighet som
setter store krav til ny kunnskap sam-
tidig som krav til etikk og personvern
ma ivaretas, og der man til en viss grad
ikke kan unnga at "veien blir til mens
man gar”. Helsepersonell ma utdannes,
teknologisk infrastruktur og variant-
databaser ma bygges opp og pasienter
ma folges prospektivt. Pasienter og
brukere bgr ogsa kjenne til muligheter
og relevant nytteverdi ved disse tjenes-
tene. Tilgang til palitelig, kvalitetssikret
informasjon for pasienter, brukere og
gvrige befolkning om persontilpasset

medisin ma sikres.

En trinnvis tilneerming til gkt person-
tilpasning er gnskelig og ngdvendig.
Dette mé fgrst fases inn pa sykdoms-
omrader der pasientnytten er apen-
bar og deretter utvides som fglge av
gkende kunnskapsgrunnlag. For noen
sykdomsomrader vil implementeringen
starte med malrettede undersgkelser
og pakker av kjente sykdomsgener, for
andre vil undersgkelse av alle kodende
gener ved eksomsekvensering veere
mest hensiktsmessig. Undersgkelser
basert pa helgenomsekvensering gir
oversikt over alle varianter i pasien-
tens arvemateriale men er fortsatt ikke

Kklinisk rutine. Helgenomsekvensering

stiller sveert store krav til dataanalyse-
og tolkning, imidlertid kan teknologien
om noen ar bli sa enkel og billig at den
erstatter andre metoder - selv om kun
en liten del av datamengden kan nyttig-

gjores Klinisk.

PRIORITERTE ANBEFALINGER
Utredningen omhandler en rekke anbe-
falinger for implementering av person-
tilpasset medisin i norsk helsetjeneste.
Styringsgruppen har prioritert fal-
gende innsatsomrader:

1) utdanning og kompetanse-
utvikling, 2) etablering av nasjonal
anonymisert database over gene-
tiske variasjoner og 3) oppbygging
av teknologi, teknologisamarbeid og
nasjonale faglige nettverk.

Det anbefales videre at implemen-
tering av nye tiltak initialt fokuse-
res pa tre sykdomsomrader: kreft,
sjeldne arvelige sykdommer og
infeksjonssykdommer. Nytteverdi
for pasientene vurderes som stgrst
innenfor disse gruppene i et kortere

tidsperspektiv.

Med denne utredningen er det lagt et
grunnlag for videre arbeid innen per-
sontilpasset medisin som vil veere av
stor betydning. Den strategi og kapasi-
tet vi utvikler i dag vil fgre an for fram-
tidig integrering av persontilpasset

medisin i var nasjonale helsetjeneste.



I Implementering i helsetjenesten

¢ Det bgr vedtas en nasjonal strategi for persontilpasset medisin.

« Diagnostikk for pasienter med sjeldne, arvelige enkeltgensykdommer bgr utvides med brede genomundersgkelser basert pa
eksom- og helgenomsekvensering.

¢ Brede genomundersgkelser, inkludert genpakkeanalyser, bgr etableres for diagnostikk av kreft. De nasjonale faggruppene
knyttet til ulike kreftomrader bgr fa rolle som premissleverandgr, og en lignende organisering bgr vurderes ogsa for andre
sykdomsgrupper.

¢ Brede genomundersgkelser med ny sekvenseringsteknologi bgr innfgres for diagnostikk, resistensbestemmelse og artstyp-
ing av sykdomsgivende virus, bakterier og sopp.

» Nye tiltak bgr fglges opp av evalueringsstudier og analyse av nytteverdi for pasientene. Resultater fra genomundersgkelser
relevant for diagnose, behandling og prognose, bgr registreres i de nasjonale kvalitetsregistrene.

« En norsk satsing pa persontilpasset medisin bgr fglges opp med egne programmer for klinikkneer og translasjonell forsk-
ning. Dette er viktig for & bygge et ngdvendig erfaringsgrunnlag for videre utvikling av diagnostikk og behandling. Tiltakene
bgr spesielt veere rettet mot innhenting av ny kunnskap rundt genetiske variasjoner av usikker klinisk betydning.

e Pasienter og brukergrupper bgr involveres under implementering av persontilpasset medisin.

M Organisering, plattformer og teknologi

¢ Dypsekvenseringskapasiteten i helsevesenet bgr gkes for tilbud av genpakkeanalyser, eksom- og genomsekvensering. Dette
krever investering i utstyr og automatisering samt i personell og kompetanse, ikke minst innen bioinformatikk. Siden teknolo-
giutviklingen er sveert rask, bgr investeringsplanene evalueres fortlgpende.

« Diagnostiske data bgr som hovedregel genereres regionalt gjennom brukernaere, fleksible teknologiplattformer for & stgtte
effektiv logistikk og regional kompetanse. For videreutvikling av diagnostiske tilbud bgr det bygges kompetansenettverk for
bioinformatikk, tolkning og dataanalyse.

¢ Dersom helgenomsekvensering blir etablert i noe omfang, bgr en nasjonal oppgavefordeling vurderes og en nasjonal kom-
petanse for avansert genomanalyse bygges.

« Analytiske prosesser knyttet til ulike typer genomundersgkelser i klinikken - prgvepreparering, sekvensering og bioinforma-
tisk analyse - bgr standardiseres.

« Den generelle kapasiteten for avansert bildediagnostikk, og PET-kapasiteten spesielt, bgr gkes nasjonalt for & dekke gkte
behov ved persontilpasset medisin. Egne PET-sentre med syklotron og produksjon av radiofarmaka bgr vurderes i hver helse-
region. En nasjonal arbeidsfordeling bgr etableres for seerlig kompetansekrevende utstyr.

* Nasjonale databaser med befolkningens genetiske variasjon, arvelig og ervervet, samt mikrobiell genetisk variasjon bgr
etableres. Databasene bgr kunne brukes som referansemateriale i forskning og diagnostikk for a etablere sammenhenger med

sykdom og helse.

I 9konomiske aspekter

» Dagens verktgy for metodevurdering innenfor det nasjonale systemet bgr utvides og videreutvikles for a vaere relevant for
persontilpasset medisin og for 3 mgte fremtidige behov.

¢ Det bgr snarest mulig foretas en gjennomgang av gjeldende laboratorietakster (HELFO) og urimelig prissetting for oppgjgr

pa tvers av regionene. Dette bgr gjgres med utgangspunkt i dagens bruk av moderne teknologi og analyseverktgy.



[ Utdanning, kompetanseutvikling og kommunikasjon

¢ Utdanningskapasiteten for ngkkelpersonell ngdvendig for implementering av persontilpasset medisin bgr gkes umiddelbart.
Videreutdanning og tverrfaglige kurs bgr introduseres for onkologer, patologer, realister og andre relevante faggrupper, og det
bgr stilles krav om regelmessig deltakelse.

e Autorisasjon for genetiske veiledere med klare kvalifikasjonskrav og med en egen utdannelse pa mastergradsniva bgr
innfgres.

* Det bgr etableres et nasjonalt kompetansesenter for persontilpasset medisin. Dette bgr operere med et bredere fokus enn
kun genetikk og genomikk og bgr ha informasjon til befolkningen, brukere og helsepersonell ogsa utenfor spesialisthelse-
tjenesten som en av sine hovedoppgaver. Et fgrste virkemiddel for gkt kunnskap om persontilpasset medisin kan veere etabler-

ing av en nettbasert informasjonstjeneste.

I Juridiske og etiske aspekter

e Det rettslige grunnlaget for lagring og gjenbruk av genominformasjon i databaser og lignende strukturer bgr utredes.
«Forslag til veileder og retningslinjer for bruk av genomsekvensering og genomdata i klinikk og forskning» bgr videreutvikles
kontinuerlig i trdd med feltets utvikling.

¢ Helseforskningslovens formulering av generelle informasjonsplikt og reservasjonsrett bgr operasjonaliseres.

» Rekkevidden av innsynsretten med tanke pd genomdata produsert i helsetjenesten og i forskning ma avklares.

o Utvikling av gode teknologiske lgsninger med "innebygget personvern” bgr stgttes, idet det anses som avgjgrende for ivare-
takelse av informasjonssikkerheten.

e Lgsninger som gjgr det mulig a bruke genomdata fra diagnostisk virksombhet til forskning og kvalitetssikringsarbeid og som

samtidig ivaretar ngdvendige pasientperspektiv og personvernhensyn bgr finnes.
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Persontilpasset medisin i helsetjenesten

I helsetjenesten beskriver begrepet persontilpasset medisin en medisinsk modell der helsetilbudet tilpasses

eller skreddersys individet i diagnostikk, behandling og forebygging. Mdlsettingen er d kunne tilby den enkelte

en bedre behandling med feerre bivirkninger, bygget pd pasientens saeregne biologiske egenskaper. I en person-

tilpasset modell kobles sykehistorie og kliniske funn, livsstilsfaktorer og miljgpdvirkninger med resultater fra

omfattende biologiske analyser av pasientens vev og celler, arvemateriale (DNA) og eventuelle patogener som

bakterier og virus.

HVA ER PERSONTILPASSET MEDISIN?

I en viss forstand har persontilpasning
alltid veert medisinens ideal og repre-
senterer derfor ikke noe nytt som
konsept. Likevel er det en kjensgjerning
at det er behov for mer persontilpasset
diagnostikk og medisinsk behandling.
Det norske helsevesenet behandler
daglig en lang rekke pasienter der
gnsket resultat ikke oppnas. Dette inne-
beerer at mange mottar en behandling
de ikke har noen nytte av, og i verste
fall kan den ogsa pafgre pasienten al-
vorlige bivirkninger. Utfordringen er at
vi ikke greier a skille de personene som

vil ha glede av en gitt behandling fra de

som ikke vil oppna en slik effekt.

Dagens diagnostikk er basert pa en
klinisk sykehistorie med symptomer
og ulike funksjonstester, patologisk
vurdering og laboratorieanalyser av
blod- og vevsprgver samt ulike bilde-
undersgkelser som rgntgen, ultralyd
og MR. Imidlertid kan denne informa-
sjonen veere utilstrekkelig, og vi trenger
a vite enda mer om den enkelte pasient
- helt ned pa et molekyleert niva - for

a kunne utfgre den finklassifiseringen
som er ngdvendig for en mer skredder-

sydd behandling.

[ persontilpasset medisin sees forskjel-
lige typer pasientinformasjon i sam-

menheng for & avdekke individspesi-

fikke faktorer med relevans for sykdom
og behandling. Sentralt for dette star
arvematerialet vart, DNA, som er
styrende for mange fysiologiske og
patologiske prosesser. Endringer i den
enkeltes DNA vil kunne pavirke risiko
for sykdom og hvordan denne forventes
d utvikle seg. Kartlegging av pasientens
DNA gir derfor et viktig bidrag til bedre
persontilpasning og skreddersydde
behandlingslgp. I tillegg vil naturlige
variasjoner i DNA kunne bestemme
hvor godt den enkelte responderer

pa et gitt legemiddel. Persontilpasset
medisin omfatter derfor ogsa tiltak for

a kunne tilby persontilpasset dosering.

Persontilpasset medisin har som
formal a tilby enhver pasient
riktig behandling til riktig tid
med riktig dosering. Rundt 5%
av arlige sykehusinnleggelser
skyldes bivirkninger relatert til
feil i legemiddelbruk og dose-
ring. Bedre persontilpasning kan

bidra til & redusere disse.



¢ Glivec / imatinib

Pa 1960-tallet oppdaget amerikan-
ske forskere at blod fra pasienter
med kronisk myelogen leukemi
(KML) inneholdt celler med kromo-
somforandringer. Senere ble det
etablert at kreftsykdommen skyldes
en spesifikk genetisk forandring
som forarsaker dannelse av et
unormalt protein, kalt BCR-ABL.
Dette proteinet er konstant aktivt
og forarsaker ukontrollert vekst i
de hvite blodcellene hos pasienter
med KML. Legemiddelet Glivec er
utviklet for & binde presist til BCR-

ABL og sgrger pa denne maten for

Innhenting av mer fullstendig mole-
kyleer informasjon stgttes av flere

nye teknologier som na gjgr inntog i
helsetjenesten. Ved hjelp av storskala
analysemetoder, sdkalte ‘'omics-tekno-
logier, har vi mulighet til & hente inn
biologiske data med stgrre omfang og
hgyere presisjon - en forutsetning for
a realisere det potensialet som ligger i
persontilpasset medisin. Tilgang til om-
fattende datasett og ny kunnskap har
fort til en dramatisk utvikling i forsta-
elsen av sykdomsmekanismer, helt ned
til identifikasjon av angripbare ngkkel-
mekanismer for sykdom. Teknologi-
ene narmer seg na raskt et slikt niva
at bade arbeidsinnsats og kostnader
fullt ut er sammenlignbare med helse-
tjenestens gvrige tilbud av medisinske
tester og prosedyrer. Det er med andre
ord mulig & bygge opp en individuell,
molekyleer profil for pasienten - en
forutsetning for & kunne tilby et mer

skreddersydd helsetilbud.

Malrettet behandling - |

at signaler for den uhemmede vek-
sten blokkeres. Legemiddelet ble
forst godkjenti 2001 for behand-
ling av KML. Glivec-behandling har
gitt en stor bedring i overlevelse for
KML-pasienter: fem ar etter diag-
nose lever rundt 90% mot tidligere
30%.

¢ Herceptin / trastuzumab
Legemiddelet Herceptin, brukt

i behandling av brystkreft, er
utviklet for binding til HER2, et
reseptorprotein som sitter i cel-
lemembranen og som sgrger for

kommunikasjon av signaler fra om-

Teknologiene er imidlertid fortsatt
ulike med tanke pa klinisk modenhet

- noen er rene forskningsverktgy og er
ikke modne for implementering, andre
er i ferd med & bli satt inn i klinisk
utredning av pasienter. Tilsvarende
varierer ogsa kunnskapsgrunnlaget
for ulike omrader innen medisin, for
noen pasientgrupper er kunnskapen
tilgjengelig og kan implementeres i kli-
nisk praksis, for andre pasientgrupper
mangler kunnskapsgrunnlaget og mer

forskning trengs.

MALRETTET BEHANDLING
Persontilpasset medisin omfatter nye
behandlingsstrategier med legemidler
som er utviklet for a virke med stgrst
mulig presisjon, i riktig mengde og med
stgrst mulig effekt. Utviklingen av nye,
malrettede legemidler som blokkerer
defekter eller retter opp spesifikke feil
og mangler pa et molekylert niva har

saerlig skutt fart de siste ti arene.

givelsene til molekyler pa innsiden
av cellene. I enkelte typer brystkreft
er overflatetettheten av HER2 mye
hgyere enn normalt. Kreftcellene
stimuleres derfor kontinuerlig til
vekst. Gjennom blokkering av HER2
bremses denne impulsoverfgringen
og veksten hemmes. Legemiddelet
har hatt en betydelig effekt for
behandlingen av metastatisk bryst-
kreft hos pasienter som i utgang-

spunktet har en darlig prognose.

[ 2013 godkjente Statens legemiddel-
verk 16 nye legemidler for behandling
av kreft, flertallet av disse var sakalte

malrettede legemidler.

Det er fortsat langt fram til skredder-
sydd behandling for alle, imidlertid gar
utviklingen raskt framover. Pa kreftfel-
tet alene er det over 800 nye legemid-
ler under utvikling , og det vil vaere
spesielt viktig a etablere kunnskap

om “drivere” for den enkelte pasients
kreftsykdom for a kunne gjgre priorite-
ringer og treffe riktige behandlingsvalg.
[ denne sammenhengen har biomar-
kgrer - malbare indikatorer for ulike
biologiske prosesser, bide normale og
sykdomsrelaterte - en viktig rolle. Gode
biomarkgrer, f.eks. protein- eller gen-
markgrer, forenkler den diagnostiske
prosessen og er sentrale for subgrup-
pering av pasienter som grunnlag for
skreddersydd behandling. Ved diag-
nostikk av brystkreft benyttes f.eks.
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« Ivacaftor / Kalydeco

Cystisk fibrose er en arvelig syk-
dom forarsaket av mutasjonsde-
fekter i genet for kanalproteinet
CFTR. CFTR regulerer strgm-
men av vann og salter i ulike
vev, blant annet i mage /tarm og
lunger. Pasienter med cystisk fi-
brose har derfor unormalt seigt
slim som tetter igjen utfgrsels-

gangene i disse organene.

Personer med én type mutasjon
i CFTR, G551D, utgjgr knappe
4% av pasientene med cystisk
fibrose. Kalydeco, utviklet i
samarbeid mellom en ameri-
kansk pasientorganisasjon og
farmasgytisk industri, er uteluk-
kende rettet mot behandling

av disse pasientene. Kalydeco
sgrger for dpning av kanal-
proteinet med den spesifikke
defekten, forbedrer veeskestrgm
og medfgrer en bedre organ-

funksjon.

fire ulike biomarkgrer der pavisning av
reseptorproteinet HER2 er en av dem.
HER2-status avklares av patolog f.eks.
gjennom en mikroskopisk undersgk-
else av svulstens celler fgr eventuell

behandling med Herceptin iverksettes.

Nye legemidler lanseres i gkende grad
sammen med slike tilhgrende diagnos-
tiske verktgy som med hgy spesifisitet
og sensitivitet kan bidra til & identi-
fisere de pasientene som vil ha glede
av en malrettet behandling. Med gkt

implementering av molekyleer kunn-

skap i pasientbehandlingen vil derfor

molekylaerpatologien veere et sentralt

kompetanseomrade.

Selv om utviklingen av malrettede lege-
midler har veert stgrst innenfor kreft-
feltet, er slik behandling ogsa sveert ak-
tuell for andre sykdomsgrupper. 12012
ble det farste legemiddelet for behand-
ling av en pasientgruppe med cystisk
fibrose godkjent av den amerikanske
Food and Drug Administration, FDA.
Dette legemiddelet, Ivacaftor/Kalydeco,
er utviklet for pasienter som barer én
enkelt mutasjon, CFTR G551D, og setter
fokus pa en annen side ved person-
tilpasset medisin, nemlig kostnader
forbundet med nye legemidler utviklet
for stadig mindre pasientgrupper. [
Norge behandles i dag ni pasienter
med Kalydeco som er et svaert kostbart
legemiddel: et ars behandling koster i
dag om lag 2.5 million kroner per pa-
sient. Med et gkende antall tilsvarende
legemidler, vil helsevesenet sta foran en
rekke nye utfordringer relatert til kost-
nytte evalueringer, behandlingstilbud

og helseprioriteringer.

FARMAKOGENOMIKK

For 4 sikre optimal behandlingseffekt
og redusere bivirkninger, vil det veere
et gkende behov for a finne fram til
riktig dosering. En slik doseoptimali-
sering er en del av farmakogenomik-
ken, der behandlingsrespons settes i
sammenheng med individspesifikke
genvarianter. Farmakogenomisk kunn-
skap og utprgving har imidlertid ikke
bare verdi for nye legemidler. Fagfeltet
vil ogsa spille en viktig rolle for bedre
individtilpasning og dosering av alle-
rede etablerte legemidler f.eks. innen
kreftbehandling, immunterapi, antiepi-
leptika og antikoagulasjonsbehandling.
Det er derfor viktig med en satsing pa
forskning, utvikling og kompetansebyg-

ging innen dette feltet.

NYE UTFORDRINGER FOR
HELSETJENESTEN

Det er behov for d tenke nytt og
innovativt for & etablere ngdvendige
strukturer, organisering og kompetanse
som grunnlag for realisering og optima-
lisering av en persontilpasset modell

i det norske helsevesenet. I dette

arbeidet vil, som ogsa understreket i



HelseOmsorg21-rapporten, nasjonalt
og internasjonalt samarbeid veere av-
gjgrende. Spesielt vil en tung og snarlig
involvering av var UoH-sektor ha stor
betydning. Framtidig diagnostikk og
behandling er avhengig av systematisk
kompetanseutvikling, forskning og
dokumentasjon av resultater fra nye
tiltak for a sikre kvalitet i helsetjenes-

ten og i det videre arbeidet.

Pesontilpasset medisin krever ef-
fektiv logistikk for og handtering av
store datamengder. Det er ikke minst
ngdvendig med utvikling av nye IKT-
systemer med kapasitet til & lagre og
kommunisere store mengder informa-
sjon, formidle resultater av datatolk-
ninger og knytte seg opp til sensitiv
informasjon i store internasjonale
databaser. Samtidig ma krav til etikk og
personvern ivaretas. Riktig diagnose og
sikker tolkning krever kvalitetssikrede,
validerte prosesser. Det er ogsa viktig
at systemene har tilstrekkelig fleksi-
bilitet, slik at kunnskapsgrunnlaget
oppdateres kontinuerlig som et resultat
av nye erfaringer og evalueringer med

malsetting om et stadig bedre pasient-

tilbud i helsetjenesten.

De siste arene er det etablert store
internasjonale initiativer med fokus pa
tilrettelegging for datadeling og utvik-
ling av 'best practices’. Initiativet GA4GH
- Global Allicance for Genomics and
Health - kan nevnes spesielt i denne
sammenhengen. Over 210 organisasjo-
ner med tilhgrighet i mer enn 30 land
arbeider her sammen for et felles og
harmoniserte rammeverk for effektiv
og ansvarlig deling av genomisk og

Kklinisk informasjon.

Begrepet ‘persontilpasset medisin’
er strengt tatt ingen presis beskri-
velse av den utviklingen som er
beskrevet her. I praksis dreier det
seg om en gkt grad av tilpasning til
det enkelte individets biologi, noe
som ideelt sett gker sannsynlighe-
ten for at valgte terapeutiske tiltak
gir effekt og ledsages av feerre
bivirkninger. Men persontilpasset
medisin vil fortsatt matte basere
seg pa data generert pa gruppe-
niva, prinsipielt pa samme mate
som i tradisjonell, ‘evidence-based’
medisin. Poenget med persontil-
passet medisin, er at den gruppe
som man behandler det enkelte
individet pa bakgrunn av, vil veere
mindre og langt bedre karakteri-
sert og avgrenset. Personbegrepet
har dype rgtter i idéhistorien, noe
som gir det en sterk retorisk og
kommersiell slagkraft. Her anvedes
likevel begrepet ‘persontilpasset
medisin, selv om det spraklig sett
kanskje er mer korrekt a snakke

om ‘presisjonsmedisin’.
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Definisjoner og terminologi i persontilpasset medisin

DNA - menneskets arvemateriale, bygget opp av basene adenin (A), cytosin (C), tymin (T) og guanin (G). DNA er organisert i
ulike pakker - gener - som oversettes til proteiner inne i kroppens celler. Endringer av sekvensen eller rekkefglgen av basene i et
gen kan forarsake feil i proteinene. Disse feilene kan gi unormal aktivitet eller feil i samspillet med andre proteiner og gi sykdom

som resultat.
Genom - det totale arvematerialet i en organisme. Det humane genom er bygget opp av om lag 3 milliarder baser.

Eksom - de delene av genomet, ca. 1.5 %, som oversettes til proteiner i cellene. 85 % av kjente sykdomsframbringende

mutasjoner er lokalisert til eksomet.

‘omics-teknologier - storskala analysemetoder som gjgr det mulig @ innhente store mengder biologisk informasjon samtidig

fra en enkelt pasientprgve.

Bioinformatikk - avanserte beregningsanalyser, statistikk og modelleringer av biologiske data. Bioinformatikk er ngdvendig for

studier, tolkning og anvendelse av de store datamengdene generert ved hjelp av ‘omics-teknologier.
Genetikk - studiet av enkeltgener og deres roller i biologisk arv og nedarvet sykdom.

Genomikk - studiet av mange geners funksjon og samspill, i medisinen med formal om a kunne pavirke prognose, diagnose,
forebygging eller behandling. Genomikk kan brukes for a studere endringer som er nedarvede (i kimceller) eller ervervede

(i somatiske celler).

Epigenetikk/epigenomikk - fagfelt fokusert pa genforandringer som ikke direkte forarsakes av sekvensendringer i DNA. Disse
endringene skyldes kjemiske forandringer av basene i arvematerialet og kan forandre genenes funksjon bl.a. giennom hvordan

arvematerialet pakkes og organiseres i cellene. Slike endringer nedarves ikke en generasjon til den neste.
Farmakogenomikk - fagfelt fokusert pa sammenhengen mellom variasjoner i arvematerialet og behandlingsrespons.

Proteomikk - storskala undersgkelser av proteiner for identifikasjon, mengdebestemmelse og analyse av strukturendringer.
Innen medisinen er teknologien spesielt viktig for @ kunne identifisere og innhente informasjon om proteiner assosiert med en

bestemt sykdomstilstand.
Mikrobiomikk - analyse av de gener som finnes i bakterier, sopp og eventuelle virus i mage/tarmkanalens mikroflora.

Metabolomikk - storskala studier av metabolitter, dvs. sma molekyler som dannes i kroppen som et resultat av cellenes stoff-
skifte. Mange arvelige sykdommer kjennetegnes ved en spesifikk metabolittsignatur, som for eksempel fenylketoneuri (Fgllings
sykdom). Metabolittmgnsteret kan reflektere alvorlighetsgrad av genetiske feil og kan vise effekt av behandling. Metabolomikk
spiller derfor en viktig rolle bade i diagnostikk og oppfalging av arvelige sykdommer og er ogsa sentral som metodikk for analyse

av toksisitet og nedbrytning av legemidler.



+

Bakgrunn for utredningen

OPPDRAG OG MANDAT
Persontilpasset medisin har potensial
til & endre helsetjenesten gjennom mer
presis og forutsigbar medisin med stgr-
re effekt, skreddersydd for den enkelte
pasient. Nye teknologier kombinert
med stadig gkende kunnskap om var
biologi har gitt oss bedre muligheter til
a bestemme sykdomsrisiko og gene-
tisk predisposisjon, til 3 stille sikrere
diagnose og prognose og til & foresla og
prioritere behandlingsalternativer for

en rekke sykdommer.

Helse- og omsorgsdepartementet ga va-
ren 2013 de regionale helseforetakene,
under ledelse av Helse Sgr-@st RHF, i
oppdrag a gjennomfgre en utredning
av persontilpasset medisin i helse-
tjenesten. Dette initiativet sprang ut fra
et gnske om a utvikle en nasjonal og

helhetlig strategisk tilneerming til feltet.

ORGANISERING AV ARBEIDET

John Torgils Vaage, direktgr for avde-
ling Forskning og Innovasjon, Helse
Sgr-@st RHF. Vaage har ledet utrednin-
gens styringsgruppe som har veert sam-
mensatt av representanter fra de fire
helseregionene, nasjonalt dekanmgte i
medisin og brukerutvalget i Helse Sgr-
@st. Helse- og omsorgsdepartementet

har deltatt som observatgrer i styrings-

gruppen.

Styringsgruppen nedsatte fem arbeids-
grupper med bred faglig representa-
sjon for utredning av persontilpasset

medisin innenfor de tematiske
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omrddene:

- strategi for implementering i helse-
tjenesten,

- organisering, plattformer og tekno-
logi,

- gkonomiske aspekter,

- utdanning, kompetanseutvikling og
kommunikasjon

- juridiske og etiske vurderinger.

De fem arbeidsgruppene har gjennom
egne mgter utarbeidet individuelle
delrapporter, og disse har dannet
grunnlaget for utredningens endelige
rapport. Delrapportene star som ar-
beider med en selvstendig status og er
tilgjengelige pa utredningens nettsider:
http://www.helse-sorost.no/fagfolk_/
forskning_/persontilpasset-medisin_/
Sider/persontilpasset-medisin-helse-

tjenesten.aspx.

Denne rapportens innhold og anbefa-
linger er utarbeidet av styringsgrup-
pen pa bakgrunn av delrapportenes
prioriteringer. Utredningens referanse-
gruppe har gitt innspill til delrapport-
ene underveis og har veert stilt til
disposisjon for arbeidsgruppene under
sluttfasen av deres arbeid. Rapportens
forsteutkast ble distribuert for innspill
sommeren 2014, og den endelige rap-
porten tar opp elementer fra over 50
innspill og kommentarer kommet inn

under innspillsrunden.

AVGRENSNINGER
Med persontilpasset medisin er det

formulert en framtidig visjon der

forebygging, prognose, prediksjon
og helbredelse av sykdom bygges pa
store mengder informasjon - biolo-
giske og medisinske data, miljg- og
livsstilsfaktorer osv. - knyttet til det
enkelte individ. Visjonen favner
bredt, og det er gjort avgrensninger
for utredningen bygget pa vurderin-
ger av status for medisinsk og tek-
nologisk utvikling, kompetanseniva,
pasientnytte og sammenheng med
tilsvarende satsinger i andre land. |
det fglgende avgrenses det derfor til
utvikling og bruk av nye metoder for
biologisk analyse i stor skala med et
spesielt fokus pa genomikk og tilhg-
rende teknologier. Genomikk - bred
analyse av vart arvemateriale - gjgr na
sitt inntog i helsesystemer verden over
og har en ngkkelrolle for gkt person-
tilpasning i diagnostikk, behandling og
prognose. Avanserte bildediagnostiske
metoder er ogsd inkludert i utred-
ningen med bakgrunn i disse tekno-
logienes saerskilte rolle i validering og
evaluering av effekt og respons for nye
behandlingstiltak. Implementering av
disse teknologiene har som formal a
danne grunnlag for et mer fullstendig
og persontilpasset tjenestetilbud, i
forste rekke for diagnostikk, i spesia-

listhelsetjenesten.

Det er gjort en avgrensning mot predik-
tive undersgkelser og screening i et fol-
kehelseperspektiv. Tolkningen av slike
tester er fortsatt forbundet med usik-
kerhet og vil dessuten veere forbundet

med store kostnader. Fosterdiagnostikk


http://www.helse-sorost.no/fagfolk_/forskning_/persontilpasset-medisin_/Sider/persontilpasset-medisin-helsetjenesten.aspx
http://www.helse-sorost.no/fagfolk_/forskning_/persontilpasset-medisin_/Sider/persontilpasset-medisin-helsetjenesten.aspx
http://www.helse-sorost.no/fagfolk_/forskning_/persontilpasset-medisin_/Sider/persontilpasset-medisin-helsetjenesten.aspx
http://www.helse-sorost.no/fagfolk_/forskning_/persontilpasset-medisin_/Sider/persontilpasset-medisin-helsetjenesten.aspx

eller pre-natal screening omfattes hel-

ler ikke av utredningen.

Selv om persontilpasset medisin i
prinsippet kan innfgres pa alle niva i
helsetjenesten, vil de tester og under-
sgkelser det vises til her i overskuelig
framtid vil veere tiltak som ma rekvi-

reres av spesialister innen aktuelle

Styringsgruppe:

fagomrader, ofte i samrad med patolog
og/eller genetiker. Pa den andre siden
vil mistanke om aktuelle tilstander for
slik testing, f.eks. ved forhgyet risiko for
familicer eller arvelig kreft, gjerne skje

i mgte med primeerhelsetjenesten, og
det er derfor viktig at det fokuseres tid-
lig pd kommunikasjon, informasjonsflyt

og muligheter for videreutdanning for

Observatgrer:

John Torgils Vaage Helse Sgr-@st RHF (leder)

@ystein Kriiger
Torunn Berge
Trond Fleegstad ~ Helse Nord
Petter Aadahl Helse Midt-Norge
Gunnar Houge Helse Vest
Erlend B. Smeland
Vidar M. Steen

Erna Hogrenning

Helse Sgr-@st RHF (sekretariat)

Maiken Engelstad

. Marianne van der Wel
Helse Sgr-@st RHF (sekretariat)

Varamedlemmer:

Torunn Fiskerstrand

Cathrine M. Lofthus

Oslo universitetssykehus HF

@ivind Nilssen

Nasjonalt dekanmgte i medisin

Brukerutvalget, Helse Sgr-@st RHF

allmennpraktikere.

Helse- og omsorgsdepartementet

Helse- og omsorgsdepartementet

Helse Vest
Oslo universitetssykehus HF

Nasjonalt dekanmgte i medisin

Mandat for utredning av persontilpasset medisin

Departementet gnsker a utvikle en nasjonal, helhetlig strategisk tilnaerming til persontilpasset medisin. Med dette som

utgangspunkt gis de regionale helseforetakene, under ledelse av Helse Sgr-@st RHF, i oppdrag & utarbeide en rapport om

persontilpasset medisin i helsetjenesten.

Mal for utredningen

Mélet med utredningen av persontilpasset medisin er a gi departementet et faglig grunnlag for fremtidig politikkutforming

pa feltet.

Utredningen skal vaere av et bredt omfang og omfatte:

(i) Analyse av status og utviklingen av persontilpasset medisin internasjonalt og nasjonalt.

(ii) Strategi for en fremtidsrettet og etisk forsvarlig utvikling og bruk av persontilpasset medisin i norsk helsetjeneste.

(iii) Forslag til tiltak som kan tilrettelegge for implementering av persontilpasset medisin i den norske helsetjenesten.

Tiltakene bgr basere seg pa analysen og vere fremtidsrettede og innovative i innhold og innretning.

(iv) Avveininger ved innfgring av persontilpasset medisin i helsetjenesten, som bgr omfatte etiske, juridiske, sosiale,

gkonomiske og helsemessige implikasjoner og barrierer for implementering.

(v) Anbefalinger.

Arbeidet skal ikke omfatte forslag til lovendringer. I utarbeidelsen bgr det ses til internasjonal og nasjonal utvikling, status,

kunnskapsgrunnlag og nasjonale strategiske dokumenter innen omradet.
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Tematikk og vurderinger utredningen skal belyse:

Utvikle og tilrettelegge for forskning og innovasjon for persontilpasset medisin og genomanalyse i helsetjenesten,

herunder forskningsbasert kunnskap om persontilpasset forebygging

Kost-nytte studier; langtidseffekter av skreddersydd forebygging og behandling og translasjon fra forskning til

klinisk praksis

Utvikling av en klinisk infrastruktur for likeverdig tilgang til hgykvalitets genom- og gentesting og persontilpasset

medisin, herunder veiledning og informasjon

Datainnsamling og analyser - harmonisering, infrastruktur, organisering

Utvikling av bioinformatikk/IKT, modelleringsmodeller og beslutningsstgttesystemer
Utdanning og utvikling av ny og tverrfaglig kompetanse hos helsepersonell

Etiske vurderinger, herunder sikre sosial likhet i tilgang til informasjon og tjenester
Brukerperspektiv og ansvarliggjgring av den enkelte

Handtering av private kommersielle aktgrer

Informasjon og gkt kunnskap/oppleering i befolkningen (health literacy)

Kost-nytte vurderinger

Internasjonal utvikling og internasjonalt samarbeid

Organisering av arbeidet:

Helse Sgr-@st RHF gis i oppdrag, i samarbeid med de gvrige regionale helseforetakene, a organisere arbeidet, herunder

oppnevne leder for arbeidet. Det bes om at representanter fra relevante aktgrer involveres pa en hensiktsmessig mate i

arbeidet.

Relevante aktgrer inkluderer bl.a.:

Spesialist- og primaerhelsetjenesten

Nasjonalt folkehelseinstitutt

Helsedirektoratet

Bioteknologirdadet

Den nasjonale etiske forskningskomité for medisin og helsefag (NEM)
Universitets- og hgyskolesektoren

Det private neaeringsliv, herunder legemiddelindustrien
Brukerorganisasjoner og brukere

Profesjonsforeningene, eks. Legeforeningen

Helse- og omsorgsdepartementet deltar som observatgr i arbeidet.
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Utredningens arbeidsgrupper og referansegruppe

Implementering i pasientbehandlingen

Per Eystein Lgnning (leder)
Benedicte Paus
Gunnar Saeter

Hans Christian Erichsen

Helse Bergen HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF

Oslo universitetssykehus HF

Organisering, plattformer og teknologi

Dag Undlien (leder)
Tom Hemming Karlsen
Ola Myklebost

Tore Bach-Gansmo
Klaus Beiske

Stein Bergan

Eivind Hovig

Heidi Thorstensen

Pkonomiske aspekter
Vidar Halsteinli (leder)

Gunn Tgrvik Pedersen

Utdanning, kommunikasjon og kompetanseutvikling

Jens Petter Berg (leder)
Inger Nina Farstad
Benedicte A. Lie

Aslaug Helland

Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF

Oslo universitetssykehus HF

Helse Midt RHF

Helse Bergen HF

Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF

Oslo universitetssykehus HF

Etiske og juridiske vurderinger

Marit Stubg (leder)
Peder Utne

Hanne Eeg-Henriksen
Hilde Jordal

Inga Bjgrnevoll

Referansegruppe
Pystein Kriger (leder)
Camilla Nervik

Giske Ursin

Kirsten Haugland

Universitetet i Oslo

Oslo universitetssykehus HF
Oslo universitetssykehus HF
Akershus universitetssykehus HF

St. Olav’s hospital HF

Helse Sgr-@st RHF
Datatilsynet
Kreftregisteret

Kreftforeningen

Bjgrn Henning Grgnberg
Ragnar Hotvedt

Nina Strgmsvik

Franz Gruber

Ola Johnsborg

Torkel Thune

Gard O. Thomassen
Margunn Aanestad
Stian Knappskog
Per Knappskog
Torbjgrn Omland
Olav Haraldseth
Toril Fagerheim

Rune Sundset

Marthe Hammer

Pal Bakke

Cathrine Bjorvatn
Ketil Arne Espnes

Chris Fenton

Kristin Solum Steinsbekk
Linn Okkenhaug Getz
Trude Johannessen

Knut W. Ruyter

Anne Forus

Vegard Bahus

Trine Prescott
Sissel Rogne

Knut Martin Torgersen

St. Olav’s Hospital HF

Universitetssykehuset Nord-Norge HF
Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Helsedirektoratet

Oslo universitetssykehus HF
USIT/Universitetet i Oslo
Universitetet i Oslo

Helse Bergen HF

Helse Bergen HF

Akershus universitetssykehus HF

St. Olav’s Hospital HF

Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Universitetssykehuset Nord-Norge HF

Helse Bergen HF

Oslo universitetssykehus HF

Helse Bergen HF
St. Olav’s hospital HF

Universitetet i Tromsg

NTNU

NTNU

Helse Nord RHF

Regional etisk komite Sgr-@st
Helsedirektoratet

Brukerutvalget, Helse Sgr-@st

Legeforeningen
Bioteknologiradet

Oncology Business Unit, Pfizer
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Implementering i pasientbehandlingen

Implementering av persontilpasset medisin forutsetter en stor grad av spesialisert kunnskap knyttet til utnyt-

telse av teknologi, tolkning av data og forstdelse av sykdomsmekanismer. Det er fortsatt stor variasjon i denne

kunnskapen mellom ulike medisinske fagomrdder, og det er i det folgende derfor pekt pd tre omrdder der

genomisk teknologi i naer framtid forventes d ha stgrst nytteverdi for pasientene. Som falge av teknologisk

utvikling og ny viten om molekylaere sykdomsmekanismer, er persontilpasset medisin i dag mest utviklet innen

kreftsykdommer. Sjeldne tilstander, spesielt sykdommer som er fordrsaket av nedarvede endringer i enkeltgener

- monogene mendelske sykdommer - er et annet felt der kunnskap om drsakssammenheng er kommet langt, og

der diagnostikk og behandling kan sees i et persontilpasset perspektiv. Individuelle forskjeller i arvematerialet

er ogsd viktig for predisposisjon for infeksjoner og for behandlingsvalg.

ARVELIG KREFTDISPOSISJON

Arvelige kreftsykdommer utgjgr 5-10%
av alle krefttilfeller og skyldes i hoved-
sak nedarvede endringer eller muta-
sjoner i spesifikke gener. Arvegangen
er gjerne dominant med hgy penetrans,
dvs. at de fleste baerere av genfeilen
utvikler sykdom. Utredning av arvelig
kreft er en voksende klinisk virksomhet
i norsk helsevesen. Familier med mis-
tanke om arvelig kreftdisposisjon far
tilbud om genetisk veiledning og utred-
ning, noe som kan ha stor helsegevinst
gjennom effektive kontrollopplegg som
regelmessig koloskopi, kliniske under-
sgkelser hos dermatolog osv.. I de fleste
tilfeller vil dette medfgre tidligere diag-
nose med langt bedre prognose enn
hva som ellers ville veert konsekvensen
uten kontroll. Tilsvarende vil gjelde for
pasienter som i dag far tilbud om fore-
byggende kirurgi, f. eks. ved mutasjoner
i BRCA1/2 genene (oophorektomi/
mastektomi) ved arvelig brystkreft.
Mest mulig kunnskap om risiko for
sykdom gir et bedre utgangspunkt for
valg av tiltak og tidlig diagnose, noe
som igjen gir bedre utgangspunkt for

helbredelse.
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Mange familier med arvelig kreftdispo-
sisjon er allerede kartlagt, men dette
gjelder langt fra alle. Det er fortsatt
familier med genmutasjoner som ikke
kjenner til eller er oppmerksomme pa
egen tilstand og risiko. Selv om man
har identifisert et betydelig antall
genfeil assosiert med arvelig kreft,

byr diagnostikk likevel pa vesent-

lige problemer. I dag avdekkes mange
genetiske variasjoner av usikker klinisk
betydning, sdkalte VUS’er - variants

of uncertain significance, noe som
vanskeliggjgr beslutninger om hvorvidt
tiltak bgr iverksettes eller ikke. For
brystkreftgenene BRCA1/2, resulterer
DNA-analyser i dag i omlag 15% VUS,
og sa langt er det registert 1800 unike
VUS’er i den internasjonale databasen

Breast Cancer Information Core.

Ny teknologi for bred analyse av
arvematerialet har potensial til
pavise langt flere genetiske arsaker til
sykdom enn tidligere. Problemer med
avdekning av genetiske variasjoner av
usikker klinisk betydning ma imidlertid
antas a gke ved et utvidet persontil-

passet tilbud. P4 sikt forventes det at

forskningsresultater og felles databaser
med variantinformasjon vil gjgre slike
tolkningsproblemene mindre. Sann-
synligvis vil arvelige mutasjoner som
disponerer for kreft ogsa ha prediktiv
verdi med tanke pa behandlingsvalg. Et
eksempel er bruk av PARP-hemmere
for BRCA1/2-mutert bryst- eller ovarie-
kreft. Det er derfor essensielt at slike
genfeil kommuniseres klart til behand-
lende kliniker, og at det legges nasjon-
ale fgringer for behandling der funnene

har terapeutiske implikasjoner.

Et utvidet diagnostisk tilbud vil
sannsynligvis gke behovet for genetisk
veiledning. Ifglge norsk lovgivning skal
alle som gnsker en prediktiv gentest
som ledd i diagnostikk med mal om a
pavise sykdomsanlegg fgr personen
blir syk, fa tilbud om genetisk veiled-
ning. Dette vil kreve gkt samarbeid og
forbedret logistikk mellom medisinsk-
genetiske og kliniske avdelinger samt
opptrappet bemanning for hdndtering
av aktiviteter som risikoreduserende
kirurgi som et gkt antall personer

i ulike kontrollopplegg vil trenge.
Tiltakene bgr fglges tett av forskning i



en tidlig fase for & hente ny kunnskap
rundt genetiske varianter av usikker

Kklinisk betydning. Det er ogsa viktig

at kunnskapsbyggingen omfatter de
psykososiale aspektene av tiltakene og

at forskning rundt dette prioriteres.

Bade her og i den Kliniske kvalitets-
sikringen bgr brukermedvirkning fa en

helt sentral posisjon.

ERVERVET KREFTSYKDOM All Kkreft skyldes endringer i vart arvemateriale. I motsetning til arvelig kreftsom viser
opphoping i familier, oppstar ervervede kreftsykdommer vanligvis som fglge av tilfeldige forandringer, mutas-
joner, i en celles arvemateriale slik at denne omformes til en kreftcelle. Identifisering av kreftceller i en uttatt
vevsprgve, biopsi, er ofte ngdvendig for a stille diagnose, mens andre prognostiske parametere (svulststgrrelse,
aggressivitet i det morfologiske bildet, spredning til lymfeknuter osv.) legger grunnlag for behandlingsvalg. Ved

noen Kkreftsykdommer har man ogsa hatt prediktive faktorer som kan forutsi noe om behandlingseffekten, slik

som pavisning av gstrogenreseptorer brystkreftceller og tilpasset antihormonbehandling.

GENOMUNDERS@KELSER FOR
ERVERVEDE KREFTSYKDOMMER

For ervervede kreftsykdommer vil
genetiske undersgkelser bade av
svulstceller og pasientens normal
celler veere viktig for & skille ervervede
fra nedarvede mutasjoner. Selv om
man kan pavise flere genforandringer
innen hver enkelt kreftsvulst, er det
antatt at kun et mindretall av disse

er av betydning for vekst, spredning
og behandlingsrespons. Dette byg-

ger pd en hypotese rundt «driver» vs.
«passenger»-mutasjoner, der enkelte
mutasjoner fungerer som padrivere
for kreftutvikling mens andre ikke har
noen slik effekt.! Kreftsykdommer er
genetisk ustabile og nye endringer
kan komme til kontinuerlig, ofte er det
ogsa celler med ulike genforandringer
i samme prgve. Slike forhold vanskelig-
gjor bedgmmelsen av funn fra svulst-
vev og har bl.a. fgrt til at persontilpas-
set behandling forelgpig er forbeholdt

relativt fa kreftpasienter.

[ dag er de fleste malrettede kreft-

terapier lindrende, ikke kurative, og

1 “The cancer genome”, Nature 458, 719-
724

de er kostbare. Fordi vi har begrenset
kunnskap om Kklassifisering av kreft-
svulster, fair mange pasienter behand-
ling som ikke har tilfredsstillende
virkning og som dessuten gir risiko for
bivirkninger. I tillegg legger dette ungd-
vendig beslag pa helsevesenets ressur-

ser og medfgrer betydelige utgifter.

Gjennom de siste 30 drene har man
fatt en gkende forstaelse for hvilke
gener som styrer sentrale prosesser i
forbindelse med kreftsvulsters utvik-
ling og vekst. Selv om mye dokumen-
tasjon gjenstar, forventes det likevel
raske framskritt i tilgangen pa malret-
tede behandlingsmuligheter. Det er
imidlertid viktig & papeke at man ikke
kan forvente a lgse alle de kompliserte
problemstillingene man star ovenfor
med genetiske undersgkelser alene.
Mange defekter i svulstvevet skyldes
ogsd endringer som ikke fanges opp

gjennom slik analyse.

Internasjonalt bruker en del medi-
sinske sentra i dag genpakker med
et gitt antall gener (fra 20 til >500)
til genomisk undersgkelse av kreft.

Gjennomgadende identifiseres det

spesifikke genetiske forandringer med
behandlingsmessig konsekvens hos ca.
30% av pasientene. Resultater til nd
viser at Klinisk respons oftere oppnas
ved sakalt skreddersydd behandling. I
Danmark er dette arbeidet sentralisert
til utprgvningsenheten ved Rigshos-
pitalet, der slike undersgkelser kan gi
grunnlag for inklusjon i tidlige kliniske
studier eller utprgvende persontilpas-
set behandling. Et tilsvarende program
bgr etableres i Norge med forankring

i nasjonale faggrupper. I tillegg bar
eksomundersgkelser veere tilgjengelige
for et utvalg pasienter for a gi kunn-
skap om genvarianter av betydning for
kliniske responser samt innsikt i mer
grunnleggende sykdomsmekanismer.
Informasjon som ikke umiddelbart har
behandlingsmessige konsekvenser vil
likevel kunne fa stor betydning for fag-
lig utvikling og pasientbehandling i et

lengre perspektiv.

IMPLEMENTERING AV TILTAK FOR
ERVERVET KREFTSYKDOM

De nye tiltakene beskrevet her, er i liten
grad egnet for evaluering innenfor vart
tradisjonelle system for legemiddelut-

preving. Hovedgrunnen til dette er at
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Saerskilte utfordringer i forbindelse med persontilpasset kreftbehandling

Implementering av persontilpasset medisin vil ha konsekvenser for framtidig legemiddelutvikling. Her skisseres noen saerskilte

utfordringer ved dagens system for utvikling av nye behandlingsformer:

e Eksperimentell utprgvende behandling, tidlig fase:
Eksperimentell, utprgvende behandling er ressurskrevende og stiller szerlige krav til kompetanse hos behandlende
helsepersonell. Studierelaterte prosedyrer er ofte tidkrevende, og det kan vaere en utfordring a gjennomfgre for pasienter
som bor langt unna behandlingsstedet. Det kan ogsa vaere utfordrende for det lokale helsevesen a handtere uventede
hendelser eller bivirkninger av studieprosedyrer. Samtidig er det slik at man kan forvente en gkende sub-klassifisering
av pasienter i neer framtid. Framtidig deltakelse og gjennomfgring av nasjonale og internasjonale studier betinger derfor

etablering av infrastruktur og logistikk som kan ivareta disse hensyn.

e Deltagelse i kliniske studier, sen fase:
Normalt kreves det stgrre studier (fase Ill) for nye behandlingsmodaliteter godkjennes for allmenn bruk. En utfordring ved
medikamentell behandling er at man ofte ser lovende resultat i tidlig fase for legemidler som ikke er allment tilgjengelige.
Eneste mulighet til 3 fa tilgang til disse legemidlene er da gjennom deltagelse i kliniske studier. | tillegg til de utfordringer

som er nevnt over, vil pasienter, pargrende og helsepersonell ofte kjenne til lovende resultater fra tidlige studier.

Et stort problem med tanke pa gjennomfgring av regulaere fase lll-studier for sma pasientgrupper kan illustreres giennom
eksempelet med bruk av PARP-hemmere ved bryst- og ovariekreft der pasientene er baerere av en BRCA1/2 kimcellemu-
tasjon. Etter lovende data fra fase Il publisert i 2010, har man i arene etterpa slitt med rekruttering til fase Ill studier. Dette
skyldes at pasientantallet er sveert lavt ved hvert enkelt behandlingssenter (forventet rundt 2% av alle brystkreftpasienter i

Norge).

e Expanded Access Programs
Nye legemidler kan gjgres gratis tilgjengelig i pavente av registrering. Det understrekes at slike programmer ikke erstatter
kravet til dokumentasjon ut fra fase Il/Ill studier, men innebaerer en noe raskere tilgang til legemidlene for pasientene.
Videre bruk kan vaere problematisk dersom legemiddelet ikke far en markedsfgringstillatelse senere eller det ikke innvilges

refusjon.

e Behandling med registrerte legemidler
I norsk kreftbehandling legger nasjonale faggrupper fgringer for behandlingsanbefalinger. De forskjellige gruppene er satt
sammen av onkologer og kirurger fra samtlige helseforetak med aktuelle tumorgrupper som spesialfelt. Selv om de ret-
ningslinjer som legges til grunn (og som i utgangspunktet oppdateres to ganger arlig) formelt godkjennes av Helsedirektor-
atet, legges premissene av Styringsgruppene for de respektive faggruppene. Generelt medfgrer dette omforente retning-
slinjer for standard nasjonal behandling. Et samarbeid med de respektive faggruppene med tanke pa kliniske implikasjoner
ved innfgring av persontilpasset medisin og mer omfattende genundersgkelser av kreftsykdommer synes a vaere meget

viktig og vil bidra til & sikre nasjonale standarder og geografisk likhet for pasientene ved implementering av slike tiltak.



de aller fleste genforandringer man
finner bare vil pavises i et begrenset
antall svulster; pasientgruppene blir
mindre med en mer finmasket diagnos-
tikk. Fglgelig vil det bli sveert vanskelig
a sette opp omfattende kliniske studier

etter klassiske utprgvingsmodeller.

Vi forventer at norsk helsevesen fglger
internasjonale trender og dermed

vil std overfor gkende krav om gen-
sekvensering for mulig identifikasjon
av terapeutiske mal, kanskje spesielt
innen kreftbehandlingen. Dersom
helsevesenet inntar en avventende
holdning og legger til grunn at enkelt-
staende tiltak fgrst implementeres nar
det foreligger klar dokumentasjon for
nytteverdi tilsvarende de krav man
har satt ved innfgring av nye behand-
lingsstandarder, vil vi mest sannsynlig
mgte et massivt press fra pasienter og
pasientorganisasjoner som vil kunne
fa utfgrt gensekvensering hos private
aktgrer, primeert fra utlandet. Resul-
tater fra slike tester vil bli presentert
med forventning om at vart hjemlige
behandlingsapparat skal forholde seg
til disse funnene. Selv om slike genom-
undersgkelser per i dag ma anses som
utprgvende, er det derfor helt ngdven-
dig at man legger strategier for imple-
mentering av sa vel diagnostikk som
behandling innenfor tydelige nasjonale

rammer.

Norsk helsevesen vil ogsa lgpe en bety-
delig risiko dersom man velger a tilby
«vilkarlig» gentesting til kreftpasien-
ter uavhengig av grunndiagnose, for
deretter 4 overlate terapivalget til den
behandlende Kliniker. En faktor er kost-

nadene direkte knyttet til testing; en

potensielt langt stgrre kostnad ligger

i behandling dersom man legger opp

til en liberal anvendelse av malrettet
behandling basert pa vilkarlige muta-
sjoner uten a ta hensyn til dokumentert
nytteverdi for hver enkelt tumorform.
En slik praksis vil ogsa dpne for ulikhe-
ter mellom avdelinger, bade lokalt og
regionalt/nasjonalt, og dette vil veere
meget vanskelig a forholde seg til for

den enkelte kliniker.

For 4 unnga en slik situasjon, bgr per-
sontilpasset medisin implementeres og
evalueres i tett samarbeid med de on-
kologiske fagmiljgene ved universitets-
klinikkene. Med tanke pa omfanget slik
testing kan medfgre, bgr man i fgrste
omgang utfgre et valg av et mindre
antall tumorformer basert pa forventet
mulighet for funn av genforandringer
med terapeutiske implikasjoner. Det
respektive fagmiljgets kompetanse og
ressurser bgr vektlegges ved utvelg-
elsen. Kompetente fagpersoner bgr sta
for implementering og ledelse av slik
kombinert diagnostikk og behandling
som vil ligge i grenseland mellom kli-
nisk behandling og forskning. Det er
essensielt at man definerer inklu-
sjonskriterier samt terapimal og

har logistikk for strikt behandlings-
monitorering. P4 denne maten vil man
fortlgpende kunne evaluere relevans

og effekt samt nytteverdi av de tiltak
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som implementeres. Slik vil det ogsa
vaere fornuftig & implementere tiltak
innenfor en definert tidshorisonter
(f.eks. 5 ar) der spgrsmalet om videre
anvendelse ma baseres pa de resultater

som er oppnadd.

Det er etablert nasjonale faggrup-

per innen ulike kreftomrader som
brystkreft, kolorektalkreft, lungekreft
osv. med representasjon fra samtlige
helseregioner. Disse faggruppene er en
meget viktig ressurs og bgr fa rolle som
premissleverandgrer for implemente-
ring, inkludert utarbeidelse av klare
retningslinjer for implementering av
malrettet behandling. P4 denne maten
vil man erverve systematisk kunnskap,
den enkelte behandlingsansvarlige
Kliniker vil ha retningslinjer a forholde
seg til, og man vil bevare en generell
oversikt over hvilke behandlingsformer
som utprgves for hvilke tumorformer
og pa hvilken definert indikasjon. Dette
vil ogsa gi et kunnskapslgft for nor-

ske onkologer og vil veere sveert viktig
for videreutvikling av persontilpasset

medisin i vart helsevesen.

Det finnes i dag 8 nasjonale kvalitets-
registre pa kreftomradet. Fag-/referan-
segruppene for kvalitetsregistrene og
Kreftregisteret vil kunne gi retnings-
linjer om hvilke genomiske data som

har diagnostisk verdi og som derfor
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skal rapporteres til og registreres i
Kreftregisteret pa en hensiktsmessig

mate.

Det er viktig at pasienter som gar inn
i utprgvende diagnostikk og behand-
ling er godt informert i forkant om

hvilken nytteverdi de potensielt kan

fa ved deltakelse. Behandlingsmes-

sige retningslinjer bgr derfor settes i
forkant, bl.a. giennom a definere hvilke
mutasjoner som vil innebeere tilbud om
hvilke terapiformer. Med tanke pd at de
sma pasientgruppene gjgr at effektene
er vanskeligere & pavise sikkert, vil det

i mange tilfeller veere av stor betydning

a knytte seg opp med samarbeid mot
andre internasjonale programmer og

nettverk.

SJELDNE SYKDOMMER OG SYNDROMER En medisinsk tilstand betegnes som sjelden nar den forekommer hos

feerre enn 1 av 10 000 individer. Pasientgruppen er ekstremt heterogen men samlet sett betydelig.

Siden sykdommene er lite kjent, er diagnostikk forbundet med store utfordringer, og det kliniske bildet kan

f.eks. vaere preget av misdannelser eller utviklingshemminger som ikke gir grunnlag for spesifikk syndrom-

mistanke. I dag far bare litt over halvparten av barn med sjeldne syndromer og/eller moderat til alvorlig

utviklingshemming en arsaksdiagnose ved klinisk diagnostikk og konvensjonelle laboratorieundersgkelser.

Rare Disease United Kingdom (RDUK)
har beskrevet utfordringer ved for-
sinket diagnose, feildiagnose, mangel
pa informasjon, fragmentert oppfalging
og behandling og ulikheter i behand-
lingstilbud for pasienter med sjeldne
sykdommer og syndromer i rapporten
“Rare Disease Impact Report: Insights
from patients and medical community”
(2013). Det er liten grunn til & anta at
situasjonen er vesentlig bedre i Norge.
European Council anbefalte i 2009 at
alle europeiske land skulle utvikle en
nasjonal strategi for sjeldne sykdom-
mer innen utgangen av 2013. Dette

er nd iverksatt i flere land men ikke i

Norge.

For pasienter med sjeldne sykdommer
kan det forventes at en kjent diagnose
vil bidra til & redusere omfanget av
kostbare og omfattende undersgkelser
samt at pasienten far bedre medisinsk
oppfwelging (f. eks. ved gkt risiko for
kreft, hjertesykdom eller synstap).
Slektninger kan ogsa gis et palitelig es-

timat av gjentagelsesrisiko og dermed
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en tilpasset videre oppfglging. Prog-
nose og behandling vil ogsa pavirkes
av den enkeltes spesifikke genfeil. Ar-
saksrettet behandling er i dag introdu-
sert eller foreslatt for over 80 sjeldne,
enkeltgentilstander assosiert med
laerevansker eller utviklingshemming.
Dette antallet er raskt gkende. Ikke
alle med en gitt diagnose vil ha utbytte
av slik ny og dyr behandling, og som

i kreftfeltet trengs bedre molekyleert
grunnlag for subgruppering a pasienter

med samme diagnose.

BREDE GENOMUNDERS@KELSER FOR
DIAGNOSTIKK

Det foreligger klare data som viser at
implementering av brede genom-
undersgkelser som f.eks helgenom-
eller eksomsekvensering kan gi raskere
og mer presis diagnostikk av sjeldne
tilstander som tidligere var sveert
vanskelige & diagnostisere. For barne-
medisinsk virksomhet er forbedret
diagnostikk av sjeldne, antatt arvelige
sykdommer og forsinket utvikling

spesielt viktig. En rekke publikasjoner

de siste par arene viser at man ved
eksomsekvensering stiller diagnose
hos (minst) en tredjedel av pasientene
hvor man tidligere ikke hadde gjort
det med vanlig utredning. I dag er
imidlertid slike undersgkelser i liten
grad tilgjengelig for denne pasient-
gruppen. Persontilpasset medisin vil

derfor innebaere et betydelig bidrag

Sjeldne sykdommer
og syndromer

Det finnes om lag 7000 ulike
sjeldne tilstander, og av disse
har rundt 80% en kjent genetisk
komponent i dag. Rapporten
“Rare Disease Impact Report:
Insights from patients and medi-
cal community” (2013) viser at
pasienter med sjeldne tilstander
i gijennomsnitt har:

-veert undersgkt av 8 ulike

leger (4 spesialister/4 all-

mennleger)

-fatt 3 feildiagnoser

-ventet ~6 ar pa diagnose



Pasienteksempel - genomundersgkelse av sjeldne tilstander

En tre ar gammel tidligere frisk gutt ble henvist til Barneavdelingen ved Rikshospitalet tidlig i 2013 med
sp@drsmal om kreft blant annet pd grunn av lave blodplateverdier og anemi. Det ble utfgrt bred utredning
med blodpraver, to benmargsundersgkelser i narkose, ultralyd og r@ntgenundersgkelser uten at hold-
epunkter for kreft eller annen spesifikk sykdom ble funnet.

I lgpet av varen og sommeren utviklet han en alvorlig immunsvikt, men sykdommen var ikke karakter-
istisk for kjente immunsviktsykdommer. Han ble testet for de vanligste typene som var aktuelt i hans til-
felle, ogsa ved hjelp av spesifikke enkeltgentester, uten at man kom naermere diagnose. | Igpet av hgsten
utviklet han en livstruende immunsvikt der behandlingsalternativet er benmargstransplantasjon.

| utgangspunktet gnsker man ikke @ benmargstransplantere uten en kjent diagnose, men av og til blir
dette likevel gjort ved livstruende tilstander. Imidlertid er dette problematisk da behandlingen f@r ben-
margstransplantasjonen (forbehandlingen) er forskjellig for ulike sykdommer. Videre er det ogsa sveert
forskjellig suksessrate ved benmargstransplantasjon ved ulike sykdommer. Nar en ma transplantere
«blindt», gker usikkerhetsmomentene noe som igjen bidrar til betydelig gkt belastning pd pasient og
pdrgrende som oftest er sveert presset allerede.

Som del av et forskningsprosjekt, fikk man mulighet til G utfgre bred genetisk analyse (eksomsekvenser-
ing) for denne pasienten fgr benmargstransplantasjonen. Dette paviste en sveert sjelden tilstand der DNA-
reparasjonssystemene i kroppen ikke fungerer som de skal. Tilstanden er kun beskrevet hos noen fa
pasienter i verden; de andre som har sykdommen har hatt en annen presentasjon slik at det ikke ville
veert naturlig a teste for dette. Viktigere er det at den forbehandlingen for benmargstransplantasjonen
som man ville valgt uten bred genetisk undersgkelse med stor sannsynlighet ville tatt livet av denne pasi-
enten pd grunn av defekt DNA-reparasjonsevne.

Pasienten skal na transplanteres og far forbehandling tilpasset hans tilstand og vil ha gode muligheter til
d bli helt frisk.

Eksempelet illustrerer folgende:

- bred genetisk undersgkelse ga en diagnose som ikke hadde veert
funnet pag annen madte.

- bred genetisk undersgkelse ga mulighet for persontilpasset
behandling, i dette tilfellet sannsynligvis livreddende.

- kostnaden for den genomiske undersgkelsen var mindre enn det
som ble brukt pa standard enkeltgentester.




til gode, strukturerte pasientforlgp for
denne utfordrende gruppen. Veid opp
mot konvensjonell diagnostikk, er det
ogsa betydelig potensial for & redusere
tidsbruk, kostnader og risiko for feildi-
agnoser. I de fleste tilfeller vil korrekt
diagnose ha positive fglger bade for
pasientens og de pargrendes totale
livssituasjon med tanke pé vurdering
av ulike former for stgttetiltak fra det

offentlige, oppfglgning osv..

Brede genomundersgkelser vil dess-
uten gi direkte utbytte til forskning ved

a identifisere sykdomsgener og -meka-

nismer som igjen kan bidra til utvikling
av malrettet behandling. Det bgr legges
til rette for opprettelse av nasjonale
databaser for lagring av sykdoms-
givende varianter sammen med normal
genetisk variasjon. Biokjemiske data,
som enzymaktivitet og metabolitt-
mgnstre, bgr ogsa vurderes lagret
sammen med sekvensvarianter. Slike
oversikter vil veere en premiss for
korrekt tolkning av prgvesvar og

vil bidra til bade kvalitetssikring av
tjenesten og klinisk baserte forsknings-
prosjekter. Det anbefales at det diag-

nostiske tilbudet for denne gruppen

pasienter utvides, og at dette utfgres

i samarbeid med aktuelle kliniske
spesialiteter som pediatere, nevrolo-
ger, hjertemedisinere og andre. Det er
imidlertid viktig at tiltak her, i likhet
med tiltak for andre sykdomsgrupper,
folges opp og at nytteverdien evalueres
opp mot kostnader. Bade for at disse
nye metodene skal implementeres pa
en mate som er i pasientenes beste in-
teresse og for a fa tilstrekkelig stgtte til
prioritering av ngdvendige satsinger, er
stgrre brukermedvirkning og involve-
ring av pasientorganisasjonene i videre

arbeid seerlig viktig.

INFEKSJIONSMEDISIN I utredning av infeksjoner er konvensjonelle genetiske undersgkelser der en sgker

etter arvemateriale fra virus, bakterier eller sopp i pasientprgver allerede i klinisk bruk ved de fleste sykehus

i Norge. Rask identifisering av sykdomsgivende organismer legger til rette for en hurtigere og bedre tilpasset

behandling med feerre bivirkninger for pasienten og stérre muligheter for reduserte behandlingskostnader.

Genetiske undersgkelser for identifika-
sjon av sykdomsgivende organismer
gjores i dag stort sett malrettet der man
leter etter en enkelt eller grupper av
spesifiserte organismer i en pasient-
prgve. Alternativt kan en undersgkelse
ha bredere fokus der DNA fra virus,
bakterier eller sopp pévises ved hjelp
av sekvensering. Sekvensbaserte
undersgkelser tilbys i dag kun ved
enkelte helseforetak og ved bruk av

gammel metodikk.

Ved hjelp av neste-generasjons sekven-
seringsteknologi kan en blanding av
ulike virus, bakterier og/eller sopp pa-
vises i en og samme prgve. Ny teknologi
vil sannsynligvis ogsa kunne gi bedre
bestemmelse av antibiotikaresistens og
vurdering av hvilke legemidler som bgr

brukes i behandling, f.eks. ved infek-
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sjoner som tuberkulose og HIV. Endelig
vil helgenomsekvensering av bakterier
veere et nytt og bedre verktgy i kartleg-
ging av infeksjonsutbrudd og smitte-
vernarbeid, bdde i helseinstitusjonene

og i samfunnet for gvrig.

Det bgr veere en konkret malsetting at
sekvensering med ny teknologi inn-
fores som supplement til eksisterende
metoder ved landets stgrste mikro-
biologiske avdelinger. Det er klart vist
i flere internasjonale studier at disse
metodene gker sannsynligheten for &
identifisere sykdomsutlgsende organis-
mer ved flere vanlige infeksjonstyper.
Uten sikker identifikasjon, ma pasien-
ten behandles ut i fra antatte arsaker.
For & sikre effekt, brukes derfor ofte
bredspektrede legemidler med péfgl-
gende gkt risiko for bivirkninger, gkte

medikamentkostnader og problemer

med resistensutvikling mot antibiotika.

De siste arene har det internasjonalt
veert lagt ned store ressurser for a
kartlegge det genetiske materialet i
menneskets mikroflora (alle bakterier,
sopp og virus som vi er beerere av) - det
sdkalte mikrobiomet. Mikrobiomets
relasjon til var helse har fatt et gkt
forskningsfokus, og det er vist at men-
neskets mikroflora opprettholder flere
viktige funksjoner hos friske individer.
Egenskaper ved mikrofloraen kan ogsa
ha betydning for sykdomsutvikling

og sykdomsforlgp, men forelgpig har
brede genomundersgkelser ved mikro-
biomsekvensering ingen rolle i klinisk

virksomhet.



]
-
Nm“‘"“

A

\

 Det bgr vedtas en nasjonal strategi for persontilpasset medisin.

» Diagnostikk for pasienter med sjeldne arvelige enkeltgensykdommer bgr utvides med brede genomundersgkelser
basert pa eksom- og helgenomsekvensering.

* Brede genomundersgkelser, inkludert genpakkeanalyser, bgr etableres for diagnostikk av kreft. De nasjonale fag-
gruppene knyttet til ulike kreftomrader bgr fa rolle som premissleverandgr, og en lignende organisering bgr vurderes

ogsa for andre sykdomsgrupper.

 Brede genomundersgkelser med ny sekvenseringsteknologi bgr innfgres for diagnostikk, resistensbestemmelse og
artstyping av sykdomsgivende virus, bakterier og sopp.

« Nye tiltak bgr fglges opp av evalueringsstudier og analyse av nytteverdi for pasientene. Resultater fra genomunder-
sgkelser relevant for diagnose, behandling og prognose, bgr registreres i de nasjonale kvalitetsregistrene.

« En norsk satsing pa persontilpasset medisin bgr fglges opp med egne programmer for klinikkneer og translasjonell
forskning. Dette er viktig for a bygge et ngdvendig erfaringsgrunnlag for videre utvikling av diagnostikk og behandling.
Tiltakene bgr spesielt veere rettet mot innhenting av ny kunnskap rundt genetiske variasjoner av usikker klinisk betyd-

ning.

« Pasienter og brukergrupper bgr involveres under implementering av persontilpasset medisin.

23



=

Organisering, plattformer og teknologi

Nye teknologier for innhenting av mer fullstendig og individbasert pasientinformasjon understgtter utviklingen

av persontilpasset medisin. Disse teknologiene er pad forskjellig utviklingsnivd med tanke pd klinisk modenhet -

noen er enda rene forskningsverktgy, andre er i ferd med d bli tatt i bruk i klinisk utredning av pasienter. Tilnaer-

mingen som benyttes ved innfgring av et persontilpasset tjenestetilbud vil derfor veere forskjellig.

Storskalametodene er dessuten under hurtig utvikling, og med gkende erfaring bdde fra klinikk og forskning

kommer forbedringer til samtidig som feilkilder korrigeres. Anbefalinger for organisering av teknologi er derfor

ment som et utgangspunkt, og det er en forutsetning at forslagene videreutvikles for de iverksettes.

STORSKALA MOLEKYLARE
UNDERS@KELSER

I lgpet av det siste tidret er en rekke
storskalateknologier utviklet for under-
sgkelser av komplekse prgvematerialer
som arvestoff (DNA, RNA), proteiner og
metabolitter. Mens dagens medisinske
undersgkelsene i hovedsak er rettet
mot ett og ett gen, ett og ett protein
osv, kan disse nye metodene pa samme
tid undersgke alle eller mange gener,
proteiner og metabolitter. Med de nye
metodene vil én og samme laboratorie-
analyse derfor kunne gi svar pa flere
ulike spgrsmal knyttet til sykdomsrela-

sjoner samtidig.

‘omics-teknologier: Metodene tar
for seg den kollektive karakteriser-
ing og kvantifisering av store sam-
linger av biologiske molekyler som
pavirker struktur, funksjon og dy-

namikk i en organisme.
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GENOMUNDERS@KELSER
Undersgkelser av vart arvemateriale
har tradisjonelt veert brukt i medisinsk
utredning og diagnostikk til under-
sgkelser av enkeltgener. DNA-sekven-
sering, der byggesteinene (basene) i
hvert gen undersgkes i detalj, benyttes i
hovedsak til 3 kartlegge genetisk varia-
sjon med tanke pa arvelige sykdommer
eller sykdomsrisiko, ervervet genetisk
variasjon som kan gi opphav til kreft,
og genetisk variasjon hos virus, sopp og
bakterier for arts- og resistensbestem-
melse. Knapt noen teknologi, uavhengig
av sektor, har utviklet seg sa raskt som
DNA-sekvensering i lgpet av det siste

tidret. De mest effektive sekvense-

ringsteknologiene er na flere millioner
ganger mer effektive enn tradisjonelle
sekvensering med Sanger-metode

som ble benyttet for kartlegging av det
humane genom (utfgrt i det internasjo-
nale HUGO- / det humane genompro-
sjekt).

Teknologiutviklingen har ogsa gitt et
sveert raskt prisfall pa denne type DNA-
analyser. Dette har fgrt til at det ogsa
fra et kostnadsperspektiv nd er mulig

4 ga fra sekvensering av enkeltgener

til sekvensering av alle gener eller hele
genomer. Vi har med andre ord helt nye
muligheter for & innhente og nyttig-

gjore oss den informasjonen som ligger

Kostnadsutvikling for helgenomsekvensering (US National Institute of Health).
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i vart arvemateriale og til 3 utvikle mer
presis diagnostikk og dermed kunne gi

mer skreddersydd behandling.

Det er allerede utviklet ulike lgsninger
for genomanalyse med ulike styrker og
svakheter avhengig av sekvenserings-
formal. Til malrettede genpakkeanaly-
ser og eksomsekvensering kan mindre
maskiner med stor fleksibilitet veere
mest hensiktsmessig, mens helgenom-
sekvensering for epidemiologiske
studier krever stordriftsmaskiner med
hgy kapasitet. Den stgrste diagnostiske
utfordringen er imidlertid ikke selve
dataproduksjonen, men den pafglgende
molekyleere og kliniske tolkningen av
de store datamengdene som gene-
reres, ikke minst fortolkning av alle
sjeldne varianter av usikker betydning
(VUS’er). Enda viktigere er et godt
system for verifikasjon og klinisk opp-
fplging av mulige funn. Siden sekvense-
ringsteknologien er i s rask utvikling,
kan nye teknologiplattformer kanskje
gi enda bedre diagnostisk utbytte om
2-3 ars tid.

BREDE GENOMUNDERS@KELSER: GEN-
PANELER, EKSOM- ELLER HELGENOM-
SEKVENSERING?

Selv om tradisjonell sekvensering
(Sanger metode) fortsatt er domine-
rende som metode, er brede genom-
undersgkelser pd vei inn i helsetjenes-
ten. Mange tester begrenser seg til et
malrettet utvalg av relevante enkeltge-
ner - sdkalte genpaneler. Fordelen med
genpaneler er enklere tolkning og hgy
sensitivitet (god lesedybde). Ulempen
er at man ikke finner annet enn det
man leter etter. En kan ogsd «fiske» ut

de deler av genomet som koder for pro-

teiner, det sdkalte eksomet (ca. 1.5%

av hele genomet), i forkant av sekven-
sering. Slik eksomsekvensering dekker
80-90% av proteinkodende gener, og
gir muligheten for nye funn dersom det
ikke pavises feil ikjente sykdomsgener.
Den tekniske kostnaden for dette er lav,

men sensitiviteten er variabel.

I de neste 3-5 arene er det fortsatt
sannsynlig at ulike sekvenseringsfor-
mater vil veere i bruk for diagnostikk.
Samtidig synker kostnadene knyttet til
helgenomsekvensering slik at det etter
hvert kan bli rimeligere a sekvensere
alt arvematerialet framfor a bruke labo-
ratorieressurser pa a hente ut enkelte
deler. Man kan da utfgre “malrettingen”
ved datauttrekk av utvalgte gener

etter utfgrt helgenomsekvensering.
Dette betyr at det ikke er ngdvendig &
analysere alt selv om hele genomet
sekvenseres, og antallet varianter for
klinisk tolkning behgver derfor heller
ikke veere hgyere i en helgenom-
sekvensering enn i en mer begrenset
sekvensering. Kvalitet pa genom-
undersgkelsen spiller imidlertid ogsa
inn. Noe genetisk variasjon blir darlig-
ere fanget opp med malrettet metodikk
sammenlignet med helgenomsekvense-
ring, mens malrettet sekvensering kan
veere bedre egnet i andre tilfeller bl.a.
gjennom stgrre presisjon fordi man
kan sekvensere hvert gen flere ganger
og oppna stgrre dekningsgrad. Det er
ennad uklart hvor pélitelig bred bruk

av helgenomsekvensering vil veere i

klinisk praksis.

Helgenomsekvensering kan i prinsippet
oppdage alle typer genetisk variasjon

som enkeltbasevarianter og ulike

Flere land har utredet persontil-
passet medisin med tanke pa
organisering av storskalasekvense-
ring for implementering i helse-
tjenesten, slik som det britiske
helsedepartementet i rapporten
“Genomic technology in healthcare:
building on our inheritance” (2012).
[ Storbritannia har man valgt &
sentralisere de stgrste forsknings-
prosjektene til noen fa sentra. Det er
imidlertid viktig a veere klar over at
helgenomsekvensering ikke er tatt
i rutinemessig bruk i diagnostikk
og at bruk av denne undersgkelses-
metoden fgrst og fremst benyttes i

forskningsgyemed.

kromosomfeil, dvs. at denne testen har
potensial til & erstatte mye av dagens
medisinsk-genetiske diagnostikk. Man
er imidlertid ikke kommet dithen at
helgenomsekvensering kan erstatte
dagens etablerte metodikk, til det er
teknologien for ung, kost-nytteverdi
for usikker og de bioinformatiske
lgsningene enna for darlige. Pa sikt er
det sannsynlig at helgenomsekvense-
ring i mange tilfeller vil veere diagnos-
tisk rutine, og deretter vil man etter-
sporre de data en kan tolke diagnostisk.
Det er ogsa store usikkerheter knyttet
til hvilken dekningsgrad, dvs. hvor
mange ganger en base er sekvensert i
gjennomsnitt, for a gi en sikker analyse.
Dette gjelder spesielt innen kreftdiag-
nostikk.

Eksom- og helgenomsekvensering ap-
ner opp for muligheten for a gjenbruke
lagrede pasientdata ettersom nye

medisinske behov melder seg, seerlig
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dersom genomanalysene etter hvert
blir mer standardiserte og kvalitetssik-

rede. Dette kan bidra til 4 gjgre eksom-

og helgenomsekvensering mer aktuelle.

Vi kan imidlertid forvente endringer i
en slik grad at man kan stille spgrsmal
ved hvor stor gjenbruksverdien vil bli

med dagens teknologistandard.

I overskuelig framtid vil eksom- og
spesielt helgenomsekvensering kunne
gi oss mye mer informasjon enn det vi
kan nyttiggjgre oss i klinisk

eller diagnostisk sammenheng. Denne
informasjonen vil kunne viderefgres
til forskningsprosjekter. Det er ogsa
viktig a veere klar over at det kreves
en kontinuerlig validering av de ulike
strategiene i daglig rutinediagnos-
tikk. Slike studier utfgres f.eks. av det
Internasjonale kreftgenomikkonsor-
tium (ICGC.org). Indikasjoner herfra

viser bl.a. at helgenomsekvensering av
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normale blodprgver med 30x dekning
ikke er presist nok og kan gi falske svar.
En hgyere grad av dekning er forsatt
forbundet med en hgyere kostnad per

undersgkelse.

Bade nasjonalt og internasjonalt er
det ulike syn pa hvor raskt helgenom-
sekvensering vil bli en del av det
diagnostiske tilbudet og ogsa pa hvilke
pasientgrupper dette vil veere nyttig
for. Dette reflekterer usikkerhet knyttet
til hvordan og hvor raskt teknologien
og kostnadene, kunnskapsgrunnlaget
og kritisk kompetanse innen felt som
bioinformatikk vil utvikle seg. Det er
imidlertid enighet om at det er sann-
synlig at vi vil fa se klinisk utprgvende
diagnostikk basert pa helgenom-
sekvensering i lgpet av en femars-
periode. For forskning er genom-
sekvensering en sveert viktig metode,

og dersom Norge skal delta i forsk-

-

ningsfronten er det viktig at vi ogsa
nasjonalt har miljger som kan utfgre
denne typen analyser. Alternativet her
kan veere a Kjgpe inn tjenester hos
eksterne leverandgrer og utfgre pa-
folgende dataanalyser og tolkninger i

Norge.

MIKROBIOLOGISK DIAGNOSTIKK

Ny sekvenseringsteknologi vil i
lgpet av fa ar tas i bruk for pavis-
ning av sopp, bakterier og virus ved
visse alvorlige infeksjoner. Metoden
innebaerer ogsa et framskritt ved
resistensbestemmelse, og genom-
sekvensering av bakterier vil bli
sveert nyttig i kartlegging av
infeksjonsutbrudd f.eks. der en vil
kartlegge om det er samme bakterie-
stamme som er arsak til smitte-
spredning. Mikrobegenomer er mye
mindre enn humane genomer, og

sekvensering krever derfor mindre




kapasitet, sekvensanalyse og kostan-
der. Hurtig respons og standarder for
rapportering av resultater vil veere
viktige prioriteringer innen mikro-

biologisk diagnostikk.

FARMAKOGENOMIKK
Farmakogenomikk, kunnskapen om
hvordan arvelige faktorer bestemmer
behandlingsrespons, gir grunnlag for
a tilby pasienter mer tilpassede lege-
midler og en individualisert dosering
pa bakgrunn av genetisk analyse.

[ dag har man imidlertid begrenset
kunnskap om betydningen av gene-
tisk variasjon, og det er behov for a

koble slik informasjon til konsentra-

sjonsmalinger av legemidler, bivirk-

ningsregistreringer og effektmal i
forhold til dose. Utviklingen videre
vil helt Klart fgre til gkende bruk av
slike malrettede gentester. Utfra en
praktisk og gkonomisk vurdering, er
det sannsynlig at sekvensering vil bli
foretrukket som metode, og dette vil
forutsette en viss kapasitet for &
kunne etablere et tilbud med en
rimelig responstid. En bred sekvens-
ering vil for dette formalet gi en mer
komplett og presis dekning av varia-
sjonen i arvematerialet og vil ogsa
legge til rette for gjenbruk av sekven-
seringsresultater for nye kliniske

indikasjoner.

BIOINFORMATIKK

Bioinformatisk analyse benytter ulike
algoritmer for & identifisere gener

og variasjon i enkelte baser. Ingen av
disse algoritmene er perfekte, bade
falske positive og negative funn vil
forekomme. Falske positive resultater

kan fjernes ved a validere data med

Andre storskalateknologier

e Genaktivitetsmadlinger

Genaktivitet kan evalueres giennom malinger av den mengden mRNA de ulike
genene produserer, enten ved sekvensering eller ved mikromatriser. Innenfor
kreftdiagnostikk har man kommet langt i 3 analysere genaktivitetsmgnstre i svul-
ster og i & pavise assosiasjoner mellom disse og behandlingsutfall. Selv om flere
kommersielle metoder na er tilgjengelige, er de bare i begrenset grad tatt i bruk
i diagnostikk. Det ma likevel antas at genaktivitetsanalyse kan fa en viktig plass i
persontilpasset kreftbehandling, fordi den i motsetning til ren mutasjonsanalyse

ogsa kan vise om et gen har endret aktivitet, om et mutert gen er aktivt osv..

e Epigenetiske analyser

Epigenetiske analyser refererer til undersgkelser av kjemiske “av-og-pa-knapper”
i vart arvemateriale. Dersom disse knappene endres pa unormalt vis, kan de
veere medvirkende til utvikling av sykdom. Noen sjeldne, monogene sykdom-
mer skyldes nettopp slike feil, og i kreftceller finner man regelmessig unormale
epigenetiske mgnstre som kan vaere en medvirkende faktor til sykdomsutvikling.
Det er ogsa mange eksempler pa bruk av epigenetisk analyse i dagens medisin-
ske diagnostikk, seerlig ved sykdomstilstander assosiert med imprinting (dvs. at
genaktiviteten er avhengig av om den er nedarvet fra mor eller far). Epigenetiske
analyser blir i gkende grad sekvenseringsbasert, og utstyr og kompetanse vil

veere tilsvarende de man har for genomsekvensering.

® Proteomikk og metabolomikk

Storskalastudier av henholdsvis proteiner og metabolitter er i liten grad i bruk i
rutinediagnostikk. Imidlertid ser man en rask utvikling av disse metodene, og man
kan tenke seg at diagnostikk innen enkelte sykdomsgrupper, som for eksempel
kreft og autoimmune sykdommer, er mulig innen relativt kort tidsperspektiv.
Mulighet for bruk i diagnostikk i framtiden forutsetter imidlertid at det satses pa

forskning, utvikling og utstyr pa dette feltet.

e Mikrobiomikk

Et mikrobiom defineres som den samlede masse av gener i et gitt isolat av
menneskets normale mikroflora. Det totale humane mikrobiom rapporteres i
stgrrelsesorden 3 og 8 millioner gener. Pavisning av mikrobiomvarianter er av
stor forskningsmessig betydning for store sykdomsgrupper (szerlig hjerte-kar syk-
dommer, overvekt, betennelsessykdommer og psykiatri), men er enna ikke tatt i
bruk i rutinediagnostikk. Dette kan imidlertid komme i Igpet av noen ar etter som

kunnskapsgrunnlaget gker innen feltet.



annen metode, oftest tradisjonell
DNA-sekvensering, men dette kan
medfgre en betydelig merkostnad
hvis presisjonen ikke er hgy i ut-
gangspunktet. Bioinformatisk analyse
ved sekvensering av kreftceller har
dessuten ulike tillleggsutfordringer
ved at prgvene inneholder DNA fra
ulike kreftceller og normalt vev i én

0g samme prgve.

For innfgring av persontilpasset
medisin i norsk helsevesen, er det av-
gjgrende at man kontinuerlig lagrer
kvalitetssikrede data pa hensikts-
messige mater. Det bgr ogsa legges

til rette for datadeling med inter-

nasjonale databaser for validering. En
del variasjon er seernorsk, og det er
derfor viktig a fa samlet norske data
i tillegg til de data man har tilgang til
gjennom internasjonale databaser.
Det vil veere sveert viktig a lage eller
bidra til databaser som sammenhol-
der genvariasjon eller mutasjoner og
biokjemiske data med sykdom og/
eller behandlingseffekt, for & kunne
dra nytte av kunnskapen som samles

opp over tid pa mange sykehus.

Innen bioinformatikk og analyse er
behovet to-delt:
1) Grunnleggende analyse fra radata

til mutasjonsdata

Mulige organiseringsalterinativer for brede genomundersgkelser

Alternativ 1: Outsourcing; inter-

nasjonale tjenesteleverandgrer

Fordeler:

 Krever ingen investeringer i tek-
nologi som har kort levetid

» Jkonomisk gunstig for helgenom-
sekvensering, spesielt dersom
proveantall ikke tilsier full kapasi-
tetsutnyttelse av storskala utstyr

e Sannsynligvis rimeligst

Ulemper:

 Darligere kompetanseopp-
bygging, svakere biomedisinsk
forskning dersom analysene ogsa
gjores utenfor Norge
 Vanskeligere a garantere person-

vern for norske genomdata
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Alternativ 2: Ett nasjonalt se-

kvenseringssenter

Fordeler:

« Stordriftsfordeler

e Lett 3 implementere nasjonal
standard for genomanalyser

e Lett & sikre nasjonal kontroll med
innfgring av nye tester

o Sikrer likhet i tjenestetilbud na-

sjonalt, ogsa pa et kostnadsniva

Ulemper:

«”Single point-of-failure”

e Svakere regional kompetanse

e Manglende lokalt eierskap til tek-
nologien kan forsinke implemente-

ring i pasientbehandling

2) Arbeid med kliniske beslutnings-

verktgy basert pd mutasjonsdata

Det anbefales at utviklerteam set-

tes sammen og utreder ulike kli-
niske problemstillinger basert pa en
rangert liste over hva man gnsker a
adressere, og at man har ulike team
som handterer de to hovedbolkene
definert over. Avhengig av tilgjenge-
lige personer og midler kan man ha
flere parallelle utviklerteam, men
disse teamene ma ha faglig innsikt og
guides av nasjonale fagmiljg innenfor

de ulike problemstillingene.

Alternativ 3: Ett sekvenserings-

senter i hver helseregion

Fordeler:

« Sikrer spesialisering og arbeids-
deling i alle regioner

o Sikrer lokalt eierskap til teknologi
og kompetanse i mange miljger

e Fordeler risiko pa flere sentre

e Instrumentering kan tilpasses
regionale forhold

* Rask responstid og nzerhet til

bruk

Ulemper:

e Feerre stordriftsfordeler

« Vanskeligere a sikre nasjonal
standardisering og kontroll med
innfgring av nye genomanalyser

e Mer krevende a sikre likt tilbud til
pasientene

» Krevende a sikre ngdvendig kom-

petanse i alle sentra



BEHOV OG FORUTSETNINGER
Sekvenseringsteknologi er i hovedsak
finansiert til bruk i forskning i Norge,
og lite utstyr er gremerket pasientbe-
handling. Det er derfor et behov for nye
investeringer i sekvenseringsmaskiner
og tilhgrende automatiseringsutstyr.
Det er utfordrende a konkretisere
utstyrsbehovet, instrumentene har
ulike fordeler og ulemper med tanke pa
kritiske parametere som kostnadsniv3,
kapasitet, fleksibilitet osv.. Avhengig av
formal og bruksomrade, prgvevolum,
kostnadsbilde og organisering vil ulike
kombinasjoner av maskiner kunne

veere best egnet.

STORSKALA SEKVENSERINGS-
PROSJEKTER | HELSEVESENET

Det er ulike synspunkter bade nasjon-
alt og internasjonalt pa hva som er
optimal organisering av storskala
sekvensering i helsevesenet. Nar det
gjelder stgrre forskningsprosjekter

basert pa helgenom- og eksomanalyser,

finnes det eksempler pa ulike former

for sentralisering, bl.a. fra det britiske
helsevesenet og GenomicsEngland, fra
Sverige med SciLifeLab og fra Spania
med Centre nacional d’analisi genomica
(CNAG). Det knytter seg som nevnt stor
usikkerhet til teknologiutviklingen,
kostnadsutviklingen og hvor fort hel-
genomsekvensering vil veere rede til
bli tatt i bruk i det norske helsevesenet.
I stedet for 8 komme med en konkret
anbefaling er det derfor listet opp tre
mulige alternativer for hvordan et til-
bud i Norge kan implementeres og pekt
pa noen fordeler og ulemper knyttet til
de ulike alternativene. Det anbefales at
man foretar en grundig vurdering av
den faglige utvikling og teknologibildet
pa investeringstidspunktet fgr en ende-
lig organisering av storskalaanalyser

blir vedtatt.

[ tillegg til de tre alternativene listet
her, kan ulike "mellomalternativ” veere
aktuelle. Det er f.eks. mulig a etablere
en struktur, under alternativ 3), med

regionale sekvenseringssentre som kan

handtere storskala genomundersgkel-
ser mens mindre og raskere sekvense-
ringsanalyser handteres i de enkelte
fagmiljgene lokalt, f.eks. i egne sekven-
seringslaboratorier for mikrobiologi
ved universitetssykehusene. Denne
strukturen er allerede i ferd med 4 bli
etablert innen forskning ved univers-
itetssykehusene og kan potensielt
pabygges videre ved implementering av
sekvenseringsteknologi for diagnostikk
og behandling. Dersom man gnsker

4 bygge en nasjonal infrastruktur for
virkelig storskala forskning, kan man
tenke seg etablering av et sentralisert
nasjonalt senter, f.eks. eid av helse-
foretakene i fellesskap. Dette bgr ha
kapasitet til & hdndtere genomunder-
sgkelser i en skala egnet for epidemio-
logiske forskningsprosjekter. Nasjonal
kompetanse for bioinformatikk- og
genomanalyse bgr bygges opp med neer
kontakt med IKT-miljger for utvikling
av gode lgsninger for sikker lagring av

store datamengder.
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BILDEDIAGNOSTIKKENS ROLLE FOR
PERSONTILPASSET MEDISIN
Bildediagnostikk har i dag en sentral
plass i screening, primeerdiagnostikk
og oppfalging av behandling innen de
fleste organsystemer og sykdomsgrup-
per, og bildediagnostikken vil spille en
viktig rolle ogsa for persontilpasset

medisin.

Et utvidet tilbud av bildediagnostiske
metoder kan gi relevant informasjon
saerlig knyttet til molekylaerbiologi,
fysiologi og metabolisme og kan
dermed bidra til et mer presist behand-
lingsvalg for den enkelte pasient. I
tillegg kan bildediagnostikk gi informa-
sjon om hele pasienten, organet eller
sykdommen/svulsten. Bildediagnostikk
vil ogsd kunne brukes til 4 pavise hete-
rogenitet i svulst /pasient, utvikling av
sykdom under behandling og behand-
lingsrespons. Med dagens kapasitet
avvises imidlertid mange henvisninger
med gode indikasjonerer, og det er ikke
mulig & tilby responsevaluering til alle
disse, selv om slik avbildning ofte kan
evaluere behandlingseffekt sveert tidlig.
Med gkt persontilpasning i helsetjenes-
ten vil det bli gkende behov for tidlig
overvakning av behandlingseffekt.
Siden det i mange tilfeller vil veere flere
behandlingsalternativer, vil det veere
viktig 4 kunne bytte til annen behand-
ling tidlig dersom fgrste valg ikke har
effekt.

Der man gjennom genomanalyse av-
dekker vesentlig forhgyet risiko for a fa
sykdom vil dessuten bildediagnostikk
spille en viktig rolle i kontrollopplegg
med tanke pa & avdekke sykdom sa

tidlig som mulig. De aktuelle metodene
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er szerlig knyttet til PET, SPECT og nye
avanserte MR-metoder, bdde avbildning
og spektroskopi. Dette vil veere et til-
bud som i fgrste omgang bgr utvides i
Oslo, Bergen, Trondheim og Tromsg da
det vil kreve hgye kostnader knyttet til
produksjon av markgrer som PET-tra-
cere, investering i serlig kostbart PET
og MR utstyr og hgy spesialkompetanse
pa flere omrader (viktige flaskehalser
vil veere kompetanse innen radiokjemi/
radiofarmasi og radiologi/nuklezerme-

disin).

De nye metodene vil i noen grad
erstatte naveerende metoder innen
bildediagnostikk, men det forventes

at implementering av persontilpasset
medisin vil medfgre en vesentlig gk-
ning i den totale etterspgrsel pa bilde-
diagnostikk, og sykehusene ma veere i
stand til & gke kapasiteten. En vellykket
implementering av persontilpasset
medisin i helsevesenet forutsetter et
godt tverrfaglig samarbeid innen et
bredt spekter av fagomrader, og tilpas-
ning av spesialistutdanningen av leger

kan gi viktige bidrag til dette.

PET - EN MODALITET UNDER
UTVIKLING | NORGE

PET/CT er fremdeles en relativt ny
modalitet i Norge og har eksistert som
klinisk tilbud i Oslo siden 2005, Bergen
siden 2009, Tromsg siden 2010 og i
Trondheim siden 2013. PET/MR er en
ny teknologi med potensial for bedre
diagnostikk innen nevrodegenerative
sykdommer, men vil ogsa vere egnet
for ulike kreftsykdommer hvor PET/CT
ikke er tilfredsstillende (f.eks. avbild-
ing som krever godt fremstilt blgtvev).

MR-teknologien har ogsa gkende

utbredelse ved undersgkelser av barn
for & redusere den samlede strale-
belastningen og mulige langtidseffekter
ved kreftbehandling. I dag er det kun
St. Olav’s Hospital som har etablert

PET/MR.

Siden etableringen av PET/CT har

det veert en betydelig gkning i antall
pasientundersgkelser. PET/CT har
kapasitet pa ca. 1500 undersgkelser
per ar per skanner med normal
arbeidstid, og det vil veere behov for

a investere i nye skannere ved univer-
sitetssykehusene i henholdsvis Oslo

og Bergen om kort tid. Innen persontil-
passet medisin vil det veere hgye kost-
nader knyttet til legemiddelproduksjon
og serlig kostbart PET- og MR-utstyr i
tillegg til etablering av spesialkompe-

tanse pa flere omrader.

PET - positron emisjonstomografi
Bildediagnostisk teknikk basert pa
deteksjon av positronemitterende
isotoper bundet til molekyler som
kan injiseres i pasienten.

MR - magnet resonans tomografi
Bildediagnostisk teknikk basert pa
deteksjon av atomers egensving-
ninger nar de utsettes for radio-
bglger i et sterkt magnetfelt.
SPECT - single photon emission
computed tomography
Nukleaermedisinsk teknikk der
bilder taes opp ved hjelp av et
kamera som registrerer gam-
mastraling. Gamma-emitterende
radioisotoper injiseres i pasienten

som for PET.
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Den stgrste utfordringen vil bli &
etablere og videreutvikle kompetanse
og kapasitet til & produsere stadig nye
sykdomsspesifikke PET-tracere/mar-
kgrer skreddersydd til de forskjellige
utfordringene innen persontilpasset
medisin. Tilgangen til tracere som
benyttes under PET/CT- og PET/MR-

undersgkelser er essensiell.

2013

[ dag produseres det PET-tracere i Oslo
og Bergen. Pa grunn av kort halver-
ingstid for PET-tracere, ofte <2 timer,
foreligger et betydelig neerhetsbehov
mellom produksjonssted og PET-skan-
ner. Det foreligger konkrete planer om
bygging av legemiddelproduksjon for
PET-radiofarmaka i Tromsg med sann-

synlig ferdigstillelse i 2017, og det vil

Antall PET/CT-undersgkelser ved
norske sykehus i tidsrommet 2011-
2013.

vaere ngdvendig at det ogsa bygges til-
svarende i Trondheim. Kunnskapssen-
terets rapport fra 2009 beskriver, med
vitenskapelig tyngde, et scenario som
inkluderer bruk av PET i all tradisjo-
nell stréleterapiplanlegging som mest
sannsynlig. I sa fall vil behovet ligge pa

15-20 PET skannere i Norge i 2020.
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IKT FOR PERSONTILPASSET MEDISIN Kostnadene for dataanalyse og lagring av data forventes a gke tilsvarende

raskt som for sekvenseringskapasiteten, og den totale mengden data som skal flyttes rundt i Helse-Norge antas

a fa en Kkraftig vekst. For & oppna gkt klinisk bruk av bade avansert bilde- og ‘omics-teknologi, ma helsevesenets

IKT-infrastruktur styrkes. Hovedproblemet er imidlertid knyttet til manglende systemintegrasjon og -kommu-

nikasjon. Dagens lgsninger framstar som silobaserte, anskaffet uten en helhetlig tanke og uten integrasjons-

krav til leverandgr. Dette kan medfgre kompliserte og tidkrevende operasjoner som setter en stopper for gkt

bruk pa tvers. Det trengs integrasjon mot relevante kliniske systemer for ‘'omics-data, saerlig integrasjon mel-

lom slike data og kliniske laboratoriesystemer.

Fra et IKT-standpunkt er lokalisering
av sekvenseringsmaskinene av liten
interesse. Store datamengder fra f.eks.
helgenomsekvensering kan analyseres
lokalt - ogsa nar sekvensdata er gene-
rert i utlandet. Vi har allerede betydelig
nasjonalt erfaringsgrunnlag som tilsier
at avstand mellom sekvenseringsmas-
kin og analyseenhet ikke er et problem

i praksis.

En IKT-infrastruktur egnet for person-
tilpasset medisin bgr tilby sikker
lagring, regnekraft og grunnleggende
analyse. Denne infrastrukturen kan
ogsa bygges opp med ulike grader av
sentralisering og ma pa et tidlig tids-
punkt koordineres via en beslutnings-
struktur som omfatter bade IKT-behov
og sekvenseringskapasitet. I klinikken
vil det veere risikabelt & belage seg pa
ett nasjonalt senter med sveert hgy

gjennomstrgmning av prgver. Som et

En lokalisering:

Fordeler:

» Stgrste oppnaelige stordrifts-
fordeler

o Laveste behov for personell per

mengde maskinvare

Ulemper:

¢ "single point of failure” - hgy risiko
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“single point-of-failure” vil

katastrofer som brann, “spennings-
sjokk” osv. som gdelegger infrastruk-
turen kunne medfgre store problemer.
Sentrale lagrings- og analysesentre har
som standard minst en back-up lgsning
stdende et annet sted geografisk, og
back-up taes kontinuerlig. To frittsta-
ende lokalisasjoner vil kunne levere en
suboptimal, men fungerende, tjeneste
ved en katastrofe, og man vil pa daglig
basis beholde stordriftsfordelene.
Mindre beregninger for mindre sekven-
seringsmaskiner kan godt forega ved
det enkelte sykehus sd lenge systemene
leverer like resultater pa tvers, og det

finnes kompetanse pa stedet.

En lgsning for & bygge opp en infra-
struktur for sluttbrukere i sektoren
kan vaere 3 benytte meldingsutveksling
over Norsk Helsenett (rekvisisjon og

svar). Dette egner seg imidlertid ikke

To fysiske lokalisasjoner:
Fordeler:

o Stordriftsfordeler kan utnyttes
godt

e Muliggjgr lastbalansering og stan-

dardiseringer er gjennomfgrbare

Ulemper:

e Faerre stordriftsfordeler enn ved

ett senter

til noe mer enn korte tekstlige oppsum-
meringer slik som endelige funnrap-
porter, eventuelt variantrapporter fra
analyseenhet til rekvirent/klinisk miljg.
Denne lgsningen vil imidlertid ikke
fungere dersom stgrre datamengder
skal kommuniseres. Nyere tilgangs-
baserte lgsninger bgr derfor utredes,
enten som selvstendige lgsninger eller
knyttet til de nasjonale infrastruktur-
ene som er under etablering, som f. eks.
Kjernejournal. Det bgr ogsa utredes om
lgsningene som etableres av Helse-
norge.no med personlig helsearkiv
m.m. kan benyttes til & gi pasienten

innsyn/tilgang.

En viktig forutsetning for effektive og
koordinerte pasientforlgp med god
kvalitet er muligheter for samhandling
og kobling mellom ulike kommunika-
sjonssystemer som elektronisk pasient-
journal, kliniske systemer, og eventuelt
nasjonale databaser og ulike registre.
Her vil det dessuten kreves standardi-
sering av de dataformater som lagres.
For a lykkes med dette, er det ngd-
vendig & utvikle en klar arkitektur for
samhandling. Dette arbeidet vil kreve

en solid utredning.



» Dypsekvenseringskapasiteten i helsevesenet bgr gkes for tilbud av genpakkeanalyser, eksom- og genomsekvensering.
Dette krever investering i utstyr og automatisering samt i personell og kompetanse, ikke minst innen bioinformatikk.
Siden teknologiutviklingen er sveert rask, bgr investeringsplanene evalueres fortlgpende.

« Diagnostiske data bgr som hovedregel genereres regionalt gjennom brukernzere, fleksible teknologiplattformer for &
stgtte effektiv logistikk og regional kompetanse. For videreutvikling av diagnostiske tilbud bgr det bygges kompetanse-
nettverk for bioinformatikk, tolkning og dataanalyse.

e Dersom helgenomsekvensering blir etablert i noe omfang, bgr en nasjonal oppgavefordeling vurderes og en nasjonal
kompetanse for avansert genomanalyse bygges.

« Analytiske prosesser knyttet til ulike typer genomundersgkelser i klinikken - prgvepreparering, sekvensering og bio-
informatisk analyse - bgr standardiseres.

« Den generelle kapasiteten for avansert bildediagnostikk, og PET-kapasiteten spesielt, bgr gkes nasjonalt for & dekke
gkte behov ved persontilpasset medisin. Egne PET-sentre med syklotron og produksjon av radiofarmaka bgr vurderes i
hver helseregion. En nasjonal arbeidsfordeling bgr etableres for seerlig kompetansekrevende utstyr.

» Nasjonale databaser med befolkningens genetiske variasjon, arvelig og ervervet, samt mikrobiell genetisk variasjon
bgr etableres. Databasene bgr kunne brukes som referansemateriale i forskning og diagnostikk for a etablere sammen-

henger med sykdom og helse.
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@konomiske aspekter

Implementering av persontilpasset medisin i helsetjenesten vil kreve store investeringer pd en rekke omrdder

for d etablere nye teknologier og tilstrekkelig kapasitet, bygge opp effektiv infrastruktur og sgrge for riktig og

ngdvendig kompetanse i tjenesten. Jkonomiske aspekter kan belyses bdde fra et tilbudsperspektiv og et etter-

sparselsperspektiv. Med tilbudsperspektivet menes her hva det koster G bygge opp en kapasitet for f.eks. d fd utfart

genomundersgkelser eller avansert bildediagnostikk. Etterspgrselsperspektivet dreier seg i hovedsak om i hvilket

omfang disse underspkelsene skal rekvireres som en del av utredning og behandling av pasienter. Bdde klinisk

nytte og kost-nytte md vurderes. For sykehusene vil ressurser som gdr med til d rekvirere og falge opp en under-

spkelse, ogsd kunne ha en alternativ anvendelse. Nytte, besparelser og kostnader drdftes her i sammenheng med

bruk, metodevurdering og nasjonalt system for innfgring nye metoder.

Den antatte gevinsten ved persontil-
passet medisin er knyttet til gkt nytte
for pasienten i form av raskere og mer
presis diagnostikk, bedre muligheter
for individuelt tilpasset behandling og
dermed et gkt potensial for bedre effekt
av behandlingen og feerre bivirkninger.
Erfaringsgrunnlaget for kost-nytte
evalueringer bygger tradisjonelt pa
studier av legemidler utviklet for & be-
handle store pasientgrupper, imidlertid
er “blockbuster”-trenden na erstattet
av nye malrettede behandlingsstrate-
gier for mindre pasientgrupper. Dette
har ogsa medfgrt et skift mot dyrere
legemidler, noe som setter gkt press

pa prioriteringer og ogsa pa utvikling
av metoder som kan identifisere de
pasientene som vil ha nytte av en gitt
behandling. Effekter av persontilpasset
medisin kan derfor veere vanskelige &

forutsi innenfor et kort tidsrom.

@kte kostnader ma sees sammen med
mulige kostnadsbesparelser som kan
komme i form av kortere diagnos-
tiske forlgp, raskere igangsetting av
kontrollopplegg og mindre bruk av

legemidler uten effekt. Vurderingen her

34

er at kostnadsbesparelser samlet sett
er lite sannsynlig innenfor rapportens
tidsperspektiv pa 3-5 dr, noe som er

i trdd med drgftinger i rapporten ESF
Forward Look: Personalised Medicine
for the European Citizen (2013) og som
ogsa understgttes av annen litteratur.
Utfordringen er a se kostnader i sam-
menheng med potensielle besparelser
over lengre tid, og ikke minst det &
identifisere gkt nytte for pasientene.
Dimensjonering av tiltak og infrastruk-

tur mé vurderes i lys av dette.

KOSTNADER KNYTTET TIL BREDE
GENOMUNDERS@KELSER

Med dagens ekstremt raske utvikling
innen storskala sekvenseringsteknologi
og den like raskt voksende kunnskapen
om sammenhengen mellom sykdom og
bestemte genvarianter med innflytelse
pa behandlingsvalg, er det ikke mulig &
angi presist hvilke behov vi ma dekke

- selv ikke pa kort sikt. Videre er det
delte meninger, i denne utredningen

og ogsd nasjonalt og internasjonalt,

om hvorvidt helgenomsekvensering vil
bli en egnet teknologi for diagnostiske

formal i lgpet av de neste 3-5 arene. Pa

tross av en lovende kostnadsutvikling
for helgenomsekvensering, vil det i
hvert fall veere en overgangsperiode
der genpaneler og/eller eksomsekven-
sering fortsatt vil veere mest aktuelle i

klinikken.

For 4 gi et visst inntrykk av hvilke
mulige kostnader vi star ovenfor, er
det laget beregningseksempler for
testkostnader knyttet til sekvenserings-
prosessen. Estimatene viser kostnader
per prgve basert pa prgvepreparering,
reagenskostnader, avskrivning og
drifts- og vedlikeholdskostnader for

et utvalg analyser og instrumentvalg.
Det er ogsa lagt til kostnader forbun-
det med grunnleggende behandling av

sekvensdata (se Appendiks 1).

Eksemplene gitt i tabell 1 er forutset-
ter en gitt utnyttelse av instrumentene
og en sekvenseringsdybde pa 30x. Ved
lavere utnyttelse og/eller en stgrre
sekvenseringsdybde, f.eks. >100x som
ved sekvensering av kreftsvulster, gker
testkostnadene betraktelig. Kostnadene
vil ogsa variere med prgvematerialets

kompleksitet, og for genpaneler vil



dessuten antall gener inkludert i testen
pavirke kostnader. Til kostnadsbildet
hgrer ogsa betydelige tillegg forbundet
med tolkning og utvidet analyse av se-
kvensdata. Bioinformatisk handtering
av sekvensdata har i dag en kostnad
som er tett regulert av sekvenseringens
omfang og kompleksitet. Markedspris
for analyse og tolkning av en helgenom-
sekvens tilsvarer i dag omtrent de
kostnader som er forbundet med
sekvenseringen alene. (Eksempelvis
tilbyr Partners Healthcare/Brigham and
Women'’s Hospital & Massachusetts Ge-
neral Hospital slik tolkning for $5000/
helgenom). Kostnader knyttet til bio-
informatikk og analyse kan imidlertid
forventes a falle med teknologiutvik-
ling, nye beslutningsstgtteverktgy osv.
Genetisk veiledning av pasienten fgr og
etter en slik undersgkelse utgjgr ogsa

en del av det totale kostnadsbildet.

Ressursutnyttelse vil veere sentralt for
etablering av et likeverdig tilbud for
pasientene. Genetiske analyser krever
god kunnskap om kliniske sympto-
mer og aktuelle gener. Innenfor det
medisinsk-genetiske fagmiljget har
man hatt et gnske om en funksjons-
fordeling mellom avdelingene i de ulike

helseregionene for a sikre optimal bruk

av ressurser. I dag er imidlertid dette
hindret av laboratorietakstsystemet, og
genetisk veiledning, som ikke utlgser
takst, er ikke selvbaerende med dagens

finansieringsordning.

KOSTNADER KNYTTET TIL

ETABLERING AV PET-KAPASITET
Dimensjonering av PET-kapasitet for
de naermeste arene er tidligere utredet
i Helse Nord. Estimater for et komplett
senter med tilstrekkelig PET-kapasitet,
syklotron og legemiddelproduksjon

er anslatt til 400 millioner kroner for
etablering i denne regionen. Oppbyg-
ging av kapasitet og tilsvarende tilbud i
de andre regionene vil imidlertid koste
vesentlig mindre, da det her i hovedsak
er snakk om a supplere tilbud som al-

lerede er etablert.

NYTTEVERDI OG KOSTNADER

Dagens kunnskap fra genombaserte
analyser kan fgrst og fremst gi bidrag
til & stille en mer presis diagnose
raskest mulig, og selv om diagnose er
stilt pd grunnlag av slike undersgkel-
ser, er det imidlertid fortsatt sjelden at
dette far direkte behandlingsmessige
konsekvenser. Det generelle bildet i dag
er derfor at klinisk nytte i stor grad er

knyttet til «process utility» heller enn

«outcome».

Innfgring av nye metoder som brede
genomundersgkelser, bgr i prinsippet
veaere gjenstand for vurdering og beslut-
ning gjennom det nasjonale systemet
for innfgring av nye metoder. Til bruk
i metodevurderinger synes data for
nytte generelt & veere mangelvare, og
standard Health Technology Assess-
ment (HTA) vil bli utfordret ved at en
ma forholde seg til studier basert pa
nye kliniske design rettet mot karak-
terisering av subgrupper, samt det a
kunne inkludere virkelige data basert
pa klinisk bruk av nye metoder (regis-

terdata og observasjonsstudier).

[ det nasjonale systemet er det lagt
relativt sterke fgringer for prosess og
krav til datagrunnlag for metodevurde-
ringer som skal utfgres av Kunnskaps-
senteret eller Legemiddelverket. Bade
dokumentasjonskrav, beregnet tid til
gjennomfgring og utredningskapasitet
vil representere store utfordringer med
tanke pa a framskaffe tilfredsstillende
beslutningsgrunnlag i tiden framover.
Det anbefales at fglgende utredes
nermere: hvordan kan og bgr metode-
vurderingsverktgyene utvides og

utvikles for & mgte fremtidige behov?

Tabell 1: Oversikt over testkostnader og drlige kostander ved sekvensering med ulike formater (helgenom, eksom og

genpaneler) for et utvalg instrumenter med gitt utnyttelsesgrad. (Beregningsgrunnlag er gitt i Appendiks 1.)

Instrumenttype Format Utnyttelse (%) / Kostnad per prgve | Kostnad ved gitt utnyttelse
arlig antall prgver (kr) (mill kr/ar)

HiSeq Xten Genom 100/ 13 000 16 449 214

HiSeq Xten Genom 50/ 6 500 31142 202

HiSeq 2500 v4 Genom 100/ 433 29 893 13

HiSeq 2500 v4 Eksom 100/ 6 500 7 607 49

MiSeq v2 Panel 100/ 24 960 1111 28
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Figuren illustrerer inntektsfor-
skjeller (i kroner) for analyse et 30-
plex panel, kopitallsanalyse (MLPA)
og sekvensering av BRCA1/2 gener
for pasient fra egen eller annen
region ved mistanke om arvelig
bryst- og eggstokkreft. Forskjellene
er avhengig av om pasient/rekvi-
rent og utfgrende laboratorium
tilhgrer samme (bld) eller annen

helseregion (rgd).

Og - kan universitetssykehusene, med
sin neerhet til klinisk forskning og ulike
typer registerbaserte pasientinforma-
sjon, supplere dagens nasjonale aktgrer
ved a levere metodevurderinger pa
nasjonalt niva? I det nasjonale syste-
met er denne muligheten i prinsippet

beskrevet.

Pa europeisk niva er det etablert
samarbeid om metodevurdering gjen-
nom nettverket EUnetHTA (European
Network for Health Technology Assess-
ment). Her deltar Norge sammen med
de fleste europeiske land for a forbedre
og utvikle metodikk bruk for HTA, og
det legges ogsa opp til at resultater
som klinisk effekt og sikkerhet skal
deles. Dette arbeidet vil veere viktig

for harmonisering og oppbygging av et
bredt kunnskapsgrunnlag for metode-

vurdering.

DAGENS FINANSIERING AV
LABORATORIEBASERTE ANALYSER

De regionale helseforetakene har an-
svar for a tilby gode og kvalitetssikrede
laboratorie- og radiologitjenester til
innbyggerne i egen region. De offentlige

medisinske laboratoriene og radiologis-
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ke avdelingene er opprettet for a sikre
raske og korrekte resultater til sykehu-
sinterne og eksterne rekvirenter. I til-
legg har avdelingene viktige oppgaver
knyttet til utdanning av helsepersonell,

veiledning av rekvirenter og forskning.

Virksomheten i helseforetakenes er
finansiert giennom rammetilskudd og
innsatsstyrt finansiering (ISF). Nar det
gjelder laboratorietjenester kan det

for polikliniske pasienter kreves refu-
sjon fra Helsegkonomiforvaltningen
(HELFO) basert pa takster. Det er svaert
lenge siden laboratorietakstene ble
revidert, noe som innebzerer at dagens
takstsystem i liten grad speiler de
reelle kostnadene. Og nar prgver «krys-
ser» regionsgrensene, utlgses i tilfelle
poliklinisk pasient bade HELFO-takst
pluss et avtalt tillegg fra rekvirerende
region. Dersom pasienten er innlagt

pa sykehus, betaler pasientens region

bade takst og tillegg.

En funksjonsdeling mellom de fire regi-
onene, basert pa at hver region «spesia-
liserer» seg pa «indikasjonspakker» har
stgtte i fagmiljget men vanskeliggjgres

av dagens finansierings- og refusjons-

BRCA1/2

system. Med bakgrunn i dette bgr det
snarest mulig foretas en gjennomgang
og revisjon bade av de gjeldende labo-
ratorietakser (HELFO) og prissettingen
for oppgjgr mellom regionene, med
tanke pa a speile reelle kostnader, samt
muliggjgre en fornuftig funksjonsdeling

nasjonalt.

FORSKNING OG INNOVASJON

I Norge har Kreftforeningen gétt foran

i satsingen pa forskning innen per-
sontilpasset medisin med strategiske
forsk-ningssatsinger pa personlig til-
passet kreftbehandling i 2013 og 2014.
Stgtte til forskning og innovasjon kan
ogsa hentes fra Forskningsradet som i
programmet 'Offentlig initierte studier
pa kreftomradet’, samt hos de regionale
helseforetakene og andre, men da i
konkurranse med sgknader innenfor
andre felt og uten spesiell prioritering.
EUs program Horizon2020 har ogsa
store satsinger rettet mot persontilpas-
set medisin, nye biomarkgrer, klinisk
utprgving, helsegkonomi, evaluering
av nye tjenester osv. Integrering av
persontilpasset medisin i Norge bgr
folges opp med egne forsknings- og

innovasjonsprogrammer. Disse bgr



omfatte evaluering av behandlingsef-
fekt av tiltak samt prosjektfinansiering
relatert til etablering av et erfarings-
grunnlag for sykdomsgrupper og fag-
omrader som ikke prioriteres i en tidlig
fase, som f.eks. hjerte-kar sykdommer,

demens, inflammasjon/immunologiske

sykdommer, koagulasjonssykdommer

og farmakogenomikk/farmakodyna-

mikk.

Det ligger et betydelig innovasjonspo-
tensial i persontilpasset medisin, fgrst
og fremst innen neerings-utvikling

og kommersialisering i biomedisinsk

sektor og tilhgrende database- og

programvareindustri, samt internt i
helseforetakene gjennom bedre tjenes-
teforlgp for behandling og diagnostikk.
Spesielt vil det veere et stort behov for
utvikling av bedre analyseverktgy for
store datamengder, og mer innovasjon
og utvikling innen bioinformatisk pro-

gramvare og beslutningsstgtte.

 Dagens verktgy for metodevurdering innenfor det nasjonale systemet bgr utvides og videreutvikles for a veere

relevant for persontilpasset medisin og for 4 mgte fremtidige behov.

* Det bgr snarest mulig foretas en gjennomgang av gjeldende laboratorietakster (HELFO) og urimelig prissetting for

oppgjer pa tvers av regionene. Dette bgr gjgres med utgangspunkt i dagens bruk av moderne teknologi og analyseverk-

tay.
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Utdanning, kommunikasjon
og kompetanseutvikling

Kunnskap om persontilpasset medisin har stor betydning bdde for kommunikasjon med brukere av helsevesenet

og for valg av behandlingsalternativer. For d illustrere kunnskapsbehovet er det trukket frem noen eksempler

fra dagens situasjon i form av 1) den genetiske veiledningen, 2) den tverrfaglige tilneermingen som kreves for

d foreta riktige behandlingsvalg og 3) hvilke muligheter brukere har for d finne kvalitetssikret informasjon om

temaet persontilpasset medisin.

GENETISK UTREDNING OG
VEILEDNING

De fleste norske offentlige utredninger
har brukt Frasers definisjon (1974) av
genetisk veiledning®:

"Genetisk veiledning er en kommunika-
sjonsprosess som tar for seg menneske-
lige problemer forbundet med fore-
komsten, eller risiko for forekomst, av
arvelige sykdommer i en familie. Denne
prosessen omfatter at en eller flere spesi-
elt utdannede personer prgver d hjelpe
individet og/eller familien med d forstd
de medisinske fakta, forstd hvordan
arvelige faktorer bidrar til forekomst av
sykdommen, forstd de valgmuligheter
som finnes, velge de handlemdtene som
synes mest adekvate i lys av den enkeltes
stdsted og d tilpasse seg sykdommen

som nedarves i familien.”

Euro-Gen-Test er et europeisk nett-
verk som prgver a lage internasjonale
retningslinjer for gentester. De har ogsa
tatt utgangspunkt i denne definisjonen
men har lagt til setningen:

”A bruke denne genetiske informasjonen
pd en personlig meningsfylt mdte, som
fremmer helse, minimaliserer psyko-
logisk belastning og gker personlig

kontroll”.

1 FC Fraser (1974) Genetic counseling, Am J
Hum Genet 26(5): 636-661
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Genetisk utredning ved arvelig
sykdom er et samarbeid utfgrt av
spesialister i medisinsk genetikk, gene-
tiske veiledere, laboratoriespesialister
og bioingenigrer. Disse yrkesgruppene
har ulike ansvarsomrader og spiss-
kompetanse. Leger stiller diagnosen
og har det fulle medisinske ansvaret.
Teamet ma samlet ha hgy kompetanse
innen medisinsk genetikk og innsikt i
problemstillinger knyttet til genetisk
utredning og veiledning. Ikke sjelden
trekkes ogsa andre spesialister inn

i utredningen slik som for eksempel
nevrologer, patologer, onkologer eller

barneleger.

Nar utredningen av en pasient med
mistanke om arvelig sykdom er ferdig,
kalles pasienten inn til en genetisk
veiledningssamtale hvor resultatene
av utredningen formidles. Genetisk
veiledning kan ikke lgsrives fra den
forutgdende genetiske utredningen. I
dag blir genetisk veiledning stort sett
gitt av leger med spesialitet i medisinsk
genetikk og genetiske veiledere. En
genetisk veileder er i motsetning til en
medisinsk genetiker ikke spesialist i
medisinsk genetikk. Genetiske vei-
ledere ma imidlertid ha stor kunnskap

pa omradet i tillegg til kunnskap om

kommunikasjonsteknikker, helsepe-
dagogikk, psykologi, familiedynamikk,
etikk, risikopersepsjon og lovverket
som regulerer medisinsk genetisk virk-
somhet. Dette er viktige forutsetninger
for & kunne formidle genetisk informa-

sjon pa en trygg og forsvarlig mate.

Malet med genetisk veiledning er blant
annet d sette pasienten og familien i
stand til a forsta fglgene av sine helse-
utfordringer og foreta valg pa informert
grunnlag. Mange av beslutningene som
foretas i genetiske veiledningssamtaler
er av bade eksistensiell og irreversibel
karakter. Det gjelder for eksempel valg
knyttet til risikoreduserende fjerning
av friske organ (bryst, eggstokker) ved
pavist genfeil i BRCA1/2 hos kvinner.
Det er derfor meget viktig at den gene-
tiske veiledningssamtalen er tilpasset
den eller de personene som deltar og
at informasjonen er skreddersydd mot-

takernes behov.

Informasjon om risiko er en viktig

del av genetisk veiledning, og det er
avgjgrende at veilederen har en forsta-
else av hvordan brukeren oppfatter
risiko. Veilederen méa ogsa ha kunn-
skap om hvordan genetisk veiledning

og informasjon kan pavirke personer



e . .

som far pavist arvelig sykdom, enten
hos seg selv eller hos familiemedlem-
mer. Viktige spgrsmal i forbindelse med
genetisk utredning og veiledning er:

- om forstaelsen og tryggheten gker i

lgpet av veiledningsprosessen.

- om personer pafgres ytterligere

bekymringer.

En genetisk veileder skal fglge opp
pasienter og familier over tid, bade pe-
dagogisk og omsorgsmessig. Alle medi-
sinsk genetiske avdelinger i Norge har
gruppebasert undervisning eller kurs-
virksomhet for utvalgte pasientgrupper
som ledd i dette oppfglgingsarbeidet.
Mestring av endrede livsbetingelser, for
eksempel det & fa pavist en genfeil, er et

hovedanliggende i opplaeringen.

SARSKILTE KOMPETANSEBEHOV FOR
PERSONTILPASSET MEDISIN

Innen persontilpasset medisin er det
behov for kompetanse bade for & dekke
kortsiktige behov gjennom gkning av
kunnskapsnivaet blant dagens helse-
personell og langsiktig for a nyttiggjere
oss den kommende kunnskapsrevolu-
sjonen. Det er viktig & bade identifisere

og kvalifisere leerere som skal brukes

til a etterutdanne helsepersonell innen
persontilpasset medisin. I tillegg ma
det utvikles spesialiserte kurs for a
gjore helsepersonell i ulike funksjoner
bedre i stand til & handtere nye utfor-
dringer, teknologiske og medisinske,

knyttet til persontilpasset medisin.

[ framtiden ma utdanning av alt helse-
personell inkludere emner som er
ngdvendige for a forsta prinsippene for
persontilpasset medisin og hvordan
disse kan anvendes hos ulike pasienter.
I seerdeleshet ma utdanningsprogram-
mene gjgre leger og annet helseper-
sonell bedre i stand til 3 stille riktig
diagnose, identifisere personer med
gkt risiko for & utvikle sykdommer eller
tilstander, diagnostisere infeksjoner og
epidemier samt optimalisere og utvikle

nye behandlingsmuligheter.

Den enkelte pasientens evne til & tale
tilpasset behandling blir sannsynligvis
like viktig som det 3 identifisere riktig
behandling for en gitt sykdom. Dette
innebaerer at farmakogenomikk, eller
kunnskap pa genniva om den enkeltes
reaksjon pa aktuelle legemidler, ogsa

blir et sterkt voksende fagomrade.

Mélet med genetisk veiledning er
blant annet a sette pasienten og

de pargrerende i stand til & forsta
folgene av sine helseutfordringer og

foreta valg pa informert grunnlag.

SPESIALISTUTDANNINGEN |
MEDISIN
I mange medisinske spesialiteter vil
det bli behov for seerskilt oppleering og
kompetanseheving innen genetikk og
genomikk. Dette gjelder bade i spesial-
istutdanningen, videreutdanningen, og
i etterutdanningen av ferdige spesialis-
ter. Denne oppleeringen kan planlegges
i to nivaer:
1) En generell del som kan veere fel-
les for flere, kanskje alle, medisinske
spesialiteter. For mange kan dette
generelle grunnlaget veere det eneste
som trengs av nye tiltak.
2) En tilpasset del for aktuelle spe-
sialiteter, der beslektede spesialiteter

kan samarbeide om kurs/oppleering.

MEDISINSK GENETIKK

Det er omtrent 50 spesialister i medi-
sinsk genetikk i Norge, men faerre enn
30 i klinisk/diagnostisk praksis. Medi-
sinsk genetikk er i sveert rask utvikling
med et sterkt gkende analyserepertoar,
noe som skjer parallelt med den gvrige
laboratorieteknologiske utvikling.
Dette medfgrer at en medisinsk gene-
tiker i framtiden vil fa noe utvidede og

endrede arbeidsoppgaver.
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En medisinsk genetiker vil i tillegg til
poliklinisk virksomhet, ogsa fungere
som radgivende spesialist i fortolknin-
gen av genetiske data for leger i andre
fagfelt. Det er behov for flere labora-
torieleger i medisinsk genetikk, spesielt
i arbeidet med klinisk tolkning av brede
genomundersgkelser. Pa dette feltet er
det dessuten et nytt europeisk spesiali-
seringsprogram under utarbeiding (se
«clinical laboratory geneticist»). Spesia-
liteten medisinsk genetikk i Norge ma
ogsa tilby oppdaterte kurs. I tillegg vil
det veere viktig a rekruttere medisin-
ske genetikere til 4 ta doktorgrader pa
laboratorienzere forskningsprosjekter.
Det vil ogsa bli stgrre behov for kliniske
medisinske genetikere da omfanget av
malrettet behandling for alvorlige sjeld-
ne genetiske tilstander vil gke i omfang.
Undervisningsoppgaver relatert til
annet helsepersonell i persontilpas-

set medisin kommer i tillegg til dette.
Arbeidet med a gke utdanningskapa-
siteten i medisinsk genetikk ma derfor

starte umiddelbart.

GENETISKE VEILEDERE

I dag har vi fa genetiske veiledere. Det
er bare ett masterprogram i genetisk
veiledning i Norge i dag, og det bgr
vurderes om tilsvarende bgr opprettes
ogsa ved andre universiteter. Det fore-
ligger heller ingen nasjonal konsensus
pa hva en genetisk veileder i klinikken
skal kunne eller hvilken oppleering
vedkommende har fatt, slik medisinske
genetikere har i sitt spesialist-

utdanningsprogram.

Utfordringer i framtiden kan ogsa
knyttes til manglende kvalitetssjekk

av genetiske veiledere. Dette kan til en
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viss grad sikres ved en form for auto-
risasjon eller godkjenningsordning.

Et hovedargument for autorisasjon av
genetiske veiledere er hensynet til for-
svarlighet, sikkerhet og kvalitetssikring
av pasientbehandlingen. En autorisa-
sjon med klare kvalifikasjonskrav og
med en egen utdannelse pd master-
gradsniva vil veere et meget viktig
virkemiddel som ledd i kvalitetssikring
av arbeidet som ytes overfor pasient-
ene. Andre land som har autorisasjon
av genetiske veiledere, har ogsa lagt
seg pa dette nivaet for utdannelse og

kvalifikasjonskrav.

Persontilpasset medisin vil fgre til gkte
krav til kommunikasjonsferdighetene
til dem som skal veilede pasientene og
forklare «hvorfor akkurat du skal ha
denne behandlingen akkurat nd». Det

a oversette et spisskompetansesprak
til et sprak folk forstar, er krevende i
seg selv. Situasjonen blir ytterligere
komplisert ved at denne informasjonen
ofte skal gis i en situasjon som allerede

er stressende for pasienten.

ONKOLOGI

Leger som utreder og behandler
kreftpasienter trenger bred kunnskap
om molekylaere sykdomsmekansimer,

i tillegg til kunnskap om genetiske
variasjoner som kan pavirke forlgp og
effekt av behandling. En stgrre grad av
tverrfaglig teamarbeid og kommunika-
sjon mellom medisinske genetikere og
onkologer, patologer og andre labora-
toriespesialister, allmennpraktikere

og radiologer/nuklezermedisinere vil
veaere av stor verdi for alle som arbeider
med kreftpasienter. Onkologer har ogsa

en sveert viktig og krevende oppgave

i & informere pasienter og pargrende
om kreft, kreftutvikling, utredning og
behandling. Den nye kunnskapen som
utvikles vil gjgre dette ennd viktigere,
og situasjonen kan pa mange omrader
sammenliknes med den genetiske vei-

ledere star overfor.

Tumorbiologikurs opprettholdes som
del av spesialistutdanningen med
persontilpasset medisin som en del av
andre obligatoriske kurs, som f.eks.
cytostatikakurs og kommunika-
sjonskurs. Etterutdanning av ferdige
spesialister med synliggjgring av doku-
menterte, pa forhand akkrediterte,
utdanningsaktiviteter anbefales. Lege-
foreningen definerer etterutdanning
som den livslange leering som legespe-
sialister gjennomfgrer for a holde seg
oppdatert pa den medisinske utvikling
og for a videreutvikle spesialistkompe-
tansen (Continuing Medical Education).
Re-godkjenning betyr at det er satt
opp minstekrav for utdanningen og at
dokumentasjonen danner grunnlag
for en vurdering av om den formelle

kompetansen kan fornyes.

Onkologer trenger generelt oppleering
i nye metoder og de muligheter som
na er til stede. Det bgr arrangeres
tverrfaglige kurs som onkologer, pato-
loger; laboratoriespesialister og andre
interesserte faggrupper kan delta p3,
og det bgr stilles krav om regelmessig

deltakelse.

PATOLOGI

For framtidens persontilpassede me-
disin bgr alle patologer kunne foresla
relevante tester ut fra en foreliggende

problemstilling og forsta betydningen



av svarene. Dette innebeerer at de ma
kunne basal tumorbiologi og prinsipper
for ulike storskalaanalyser. De ma ogsa
forsta nar det er viktig 4 undersgke

om kreftsvulsten har mange genfeil og
hvilke tester som er best egnet for &
pavise dette. Kompetansen ma

spisses inn mot sykdomsgrupper for &
ha tilstrekkelig kunnskap om aktuelle
tester. Patologer bgr dessuten fgre an

i forskning og metodeutvikling for a
identifisere angrepspunkter for nye
tester samt etablere og validere egnede

metoder for slike tester.

Det anbefales at alle patologer bgr ha
fem ars tjeneste i patologiavdeling med
obligatoriske kurs i molekyleergenetikk,
tjeneste pd en molekylaerbiologisk

lab med datatolkning og kunnskap
om ulike tester for aktuelle problem-
stillinger. I tillegg anbefales det at det
utdannes "molekylaerpatologer” for
hver avdeling med laboratorium som
utfgrer et tilstrekkelig antall tester av
denne kategorien. De naermeste 5-10 ar
ma det utdannes minst 10-20 slike per-
soner. Om man fglger trender i andre
land bgr utdanningsforlgpet inneholde
ordineer patologitjeneste (biopsier/
operasjonspreparater, cytologi og
obduksjoner) i tillegg til tjeneste i

molekyleerlaboratorium. Tjenesten bgr

inneholde forskningsarbeid for & laere
ulike metoder og deres anvendelse,
validere nye tester og sekvenserings-
strategier samt besvare molekyleere
analyser og integrere disse med gvrige

patologianalyser til en konsis diagnose.

MEDISINSK BIOKJEMI

En utfordring ved brede genomunder-
sgkelser, er & avklare om nye eller
usikre funn faktisk gir endring som

kan veere opphav til sykdom. Funksjo-
nelle biokjemiske undersgkelser pa
bade genprodukt- og metabolittniva vil
kunne pavise endringer i biokjemiske
prosesser og sannsynliggjgre arsaks-
sammenheng. Ved en gkning i bruk av
genetiske undersgkelser, ma det for-
ventes et gkende behov for bekreftende
biokjemisk diagnostikk. Dette betyr
igjen gkt behov for medisinskfaglig
kompetanse (medisinsk biokjemi) og
kompetanse innen organisk analystisk
kjemi og biokjemi. Lignende utfordrin-
ger kan forventes i andre laboratoriefag
som mikrobiologi og immunologi/

transfusjonsmedisin.

KLINISK FARMAKOLOGI

Dagens farmakogenetiske kunnskaps-
base, i hovedsak fokusert pa relativt
vanlige individuelle genetiske varianter,

vil innen Kort tid vaere utvidet til en

betydelig bredere farmakogenomisk
modell. Klinisk farmakologi har
allerede et obligatorisk kurs til spesial-
iteten som gar hvert tredje ar innenfor
fagomradet farmakogenetikk. Dette
kurset bgr utvides og arrangeres oftere
og ogsa veere tilgjengelig for andre
spesialiteter for implementering av

persontilpasset medsin.

[ hver helseregion vil det bli behov for
minst 2-3 kliniske farmakologer med
spesiell kompetanse innen farmako-
genetikk og farmakogenomikk. Disse
kan sammen med medisinske geneti-
kere sta for opplaering og kompetan-
seheving i faget for andre medisinske
spesialiteter, bade i videreutdanningen
(spesialistutdanningen) og etterutdan-
ningen av ferdige spesialister. Det er
saerdeles viktig at det gis mulighet til &
skaffe seg og vedlikeholde kompetanse
for & veere i stand til 3 ta i bruk nye
muligheter for persontilpasset medika-
mentell behandling etter hvert som de

lanseres.

RADIOLOGI OG NUKLEZARMEDISIN
Persontilpasset medisin vil sette krav
at bilder fra avanserte radiologiske og
nukleaermedisinske modaliteter blir
tolket og beskrevet i sammenheng med

informasjon fra blant annet genomikk.
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Det vil kreve en ny form for tverrfaglig
tilnaerming. Spesialistutdanningen ma
tilpasses slik at den inkluderer nye og
avanserte metoder innen bildediagn-

stikk og spektroskopi samt radiokjemi

og radiofarmasi for a svare opp dette.

REALSFAGSUTDANNING
Bioinformatikk er et bredt fagfelt med
mange attraktive arbeidsplasser ogsa
utenfor helsevesenet. Det er derfor
viktig & stimulere bioinformatikere til
a fatte interesse for persontilpasset
medisin relativt tidlig i studielgpet.
Dette kan gjgres ved 4 etablere kurs pa
omradet bade pa bachelor og master-
niva. Videre bgr det legges til rette for
at masterstudenter i bioinformatikk
kan ta lavere gradskurs i biologiske

fag for 4 bygge opp kompetansen og
interessen, i tillegg til at det tilbys egne
grunnleggende kurs i biologi og medi-
sin for disse studentene. Det er ogsa
viktig & fa inn egne stillingskategorier
til denne faggruppen i helsevesenet. De
ma lgnnsmessig og nivamessig tilpas-
ses det arbeidet denne gruppen utfgrer.
En annen viktig rekrutteringsarena vil
veere a gi rom for bioinformatikere til

ta doktorgrader og ha postdoktor-

perioder i medisinske forskningsgrup-
per som arbeider med moderne mole-
kylaere metoder. Tilsvarende vil gjelde
for utdanningen av biostatistikere,
epidemiologer og matematikere slik

at det kan etableres tverrfaglige team.
Det tverrfakulteere samarbeidet om
utdanning mellom matematisk-natur-
vitenskapelige og medisinske fakulteter

generelt bgr styrkes.

Mange av de som arbeider pa laborato-
riet med produksjon og fortolkning av
genetiske og genomiske analyser har
en naturvitenskapelig utdannelse. Kar-
rieremulighetene for disse personene

i helsevesenet ma bedres da denne
yrkesgruppen bade er viktig og vil bli
enda viktigere ved sterkere innslag av
persontilpasset medisin i pasientbe-
handlingen. For a favne og inkludere
realfagsutdannede i helsevesenet pa en
hensiktsmessig mate bgr egne stillings-

kategorier vurderes.

KLINISK LABORATORIEGENETIKER /
«Clinical laboratory geneticist»
European Society of Human Genetics
gnsker a innfgre en europeisk

sertifiseringsordning for spesialister i

medisinsk genetikk, genetiske veilede-
re samt «clinical laboratory geneticist»
eller klinisk laboratoriegenetiker for a
kvalitetssikre kompetanse og etablere
et europeisk arbeidsmarked. Klinisk
laboratoriegenetiker finnes ennd ikke

i Norge men er basert pd en 4-5 arig
spesialisering som krever relevant
realfagsbasert MSc eller PhD. Spesiali-
seringen foregar i de genetiske labora-
toriene og malet er & utdanne personell
som bade har dyptgdende laboratorie-
tekniske kunnskaper og kompetanse til
4 tolke resultatene fra undersgkelsene
i forhold til genetiske sykdommer og
tilstander. Det anbefales at ordningen
med denne spesialisering vurderes
ogsd i Norge. Dette vil synliggjgre en
karrierevei for realfagsutdannet perso-
nell i medisinsk genetiske laboratorier
og kan bidra til rekruttering av de best
kvalifiserte kandidatene.

En etablering og gjennomfgring av
programmet ma skje i neert samarbeid
med utdanningen av spesialister i
medisinsk genetikk og genetiske vei-

ledere.

» Utdanningskapasiteten for ngkkelpersonell ngdvendig for implementering av persontilpasset medisin bgr gkes umid-

delbart. Videreutdanning og tverrfaglige kurs bgr introduseres for onkologer, patologer, realister og andre relevante

faggrupper, og det bgr stilles krav om regelmessig deltakelse.

e Autorisasjon for genetiske veiledere med klare kvalifikasjonskrav og med en egen utdannelse pa mastergradsniva bgr

innfgres.

 Det bgr etableres et nasjonalt kompetansesenter for persontilpasset medisin. Dette bgr operere med et bredere fokus

enn kun genetikk og genomikk og bgr ha informasjon til befolkningen, brukere og helsepersonell ogsa utenfor

spesialisthelsetjenesten som en av sine hovedoppgaver. Et fgrste virkemiddel for gkt kunnskap om persontilpasset

medisin kan veere etablering av en nettbasert informasjonstjeneste.
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INFORMASJON TIL BEFOLKNINGEN
@kt kunnskap om helsetjenesten og
nye aktiviteter er en viktig forutsetning
for bedre samarbeid mellom brukere
og helsevesen om felles mal for bedre
helse. Befolkningen ma gis mulighet til
a skaffe seg palitelig og kvalitetssikret
informasjon om konseptet persontil-
passet medisin, og hvordan dette kan
benyttes i forbedret diagnostikk av syk-
dom og mer individtilpasset behandling
og forebyggende tiltak. Dette krever
gode, tilgjengelige kanaler der informa-
sjonen blir kontinuerlig oppdatert i et
samarbeid mellom helsevesen, forsk-
ningsmiljger og universiteter. Spraket
ma vere tilpasset brukernes niv3, gi et
mest mulig realistisk og ngkternt bilde
og gi mulighet for interaksjon gjennom

spgrsmal og kommentarer.

En nettbasert informasjonstjeneste om
persontilpasset medisin vurderes som
den beste muligheten til 8 nd malet om

gkt kunnskap og informasjon om dette

@uﬁ NHS Genetics Education for Healthcare | +

€& - & www.geneticseducation.nhs.uk

temaet til befolkningen pa kort sikt.
Netttjenesten bgr malrettes og tilpas-

ses den enkelte brukers kunnskapsniva.

Det britiske helsevesenets NHS Natio-
nal Genetics and Genomics Education
Centre, http://www.geneticseducation.
nhs.uk/, er et glimrende eksempel pa
hvordan dette er lgst for genetikk og
genomikk. Nettsiden har innganger pa
tre ulike kompetansenivéer og tilbyr
grunnleggende oversiktsartikler om
temaet, e-leeringsprogrammer og
informasjon beregnet for klinisk
praksis. I tillegg er det informasjon om
ulike genetiske sykdommer, genomikk
ved ernzring og farmakogenomikk. En
begrensning er at nettsiden primeert er
beregnet pa helse- og sykdomsaspekter
tilknyttet genetikk og genomikk, mens
andre forhold ved persontilpasset
medisin mangler. En lisensiert bruk og
oversetting av denne nettsiden bgr like-
vel vurderes og vil raskt gi et utmerket

informasjonstilbud.

National Genetics and Genomics

Education Centre

I'm Learning

I'm Teaching

I'm in Clinical Practice

v ".l'GDsg\‘e

Genomic Healthcare

Det anbefales ogsa at det etableres

et nasjonalt kompetansesenter for
persontilpasset medisin, i en bredere
betydning enn kun genetikk og geno-
mikk, som har informasjon til befolk-
ning, brukere og helsepersonell som en
av sine hovedoppgaver. Informasjonen
kan formidles i form av nettsider og
informasjonsbrosjyrer, men bgr ogsa
inkludere kurs for etterutdanning

av helsepersonell. Dette vil sikre en
enhetlig og kvalitetssikret formidling
av muligheter, utfordringer og begrens-

ninger ved persontilpasset medisin.
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Juridiske og etiske vurderinger

Innfaring av brede genomundersgkelser i helsetjenesten reiser betydelige juridiske og etiske spgrsmdl. Teknologi-

utviklingen har medfort at man har kapasitet til d generere, aggregere, analysere og lagre data fra biologisk

materiale i en grad og i en detalj man ikke kunne forestille seg for bare fd dr siden. De juridiske og etiske

utfordringene omtalt her knytter seg i hovedsak til dette: utvikling og bruk av storskala sekvenseringsteknologi

ved kartlegging av pasienters arvemateriale.

Resultatene fra genomundersgkelser
er helseopplysninger, som i loven er
definert som sensitive personopplys-
ninger.! Enkelte kilder innrgmmer
genetiske opplysninger en seerskilt
status.? Det er avgjgrende at opplys-
ningene hdndteres pa en forsvarlig
mate slik at ulovlig eller uetisk bruk
forhindres og befolkningens fortsatte
tillit til bade forskning og til helse-

tjenesten sikres.

Utfordringene knytter seg ogsa til hvor-
dan man skal forholde seg til radata,
dvs. data generert ved sekvensering
som ikke er analysert og tolket, og data
som ikke har en umiddelbar klinisk
relevans. Viktige underpunkter her er
de juridiske rammene for behandlingen
av sensitive data i forskningssammen-
heng, hvilken informasjon som skal bli
tatt i betraktning i et klinisk perspektiv
og hvilken informasjon som skal tilflyte
pasienten. Det er viktig & avklare den

rettslige statusen til denne typen data.

I et allmennetisk perspektiv kan man
ogsa se konturene av en konfliktlinje
mellom «helse for alle» og «helse for

de fa». Persontilpasset medisin kan
ikke utvikles for alle samtidig. Det er en

kjensgjerning at enkelte grener av me-

1 Jf. Personopplysningsloven §2 nr. 8 bokstav ¢
2 Jf. UNESCOs erklaerings om arveanlegg og
genetikk art. 4
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disinen som eksempelvis kreft-omsor-
gen, har kunnet utvikle seg raskere enn
andre fagomrader. Dette kan utfordre
en rettferdig fordeling av helsetilbud

til alle.

Et viktig skille gdr mellom terapeutisk
(reaktiv) og prediktiv (proaktiv) bruk
av data som genereres ved ny tekno-
logi.? Vanskelige etiske dilemmaer
oppstar seerlig i tilknytning til prediktiv
(proaktiv) bruk av genetiske opplys-

ninger.

SEKUNDZRBRUK TIL FORSKNING
Biobanker, helseregistre og databanker
er en ngdvendig, men ikke uproblema-
tisk forutsetning for utvikling og imple-
mentering av persontilpasset medisin.
Det er mange utfordringer her, bade
teknologiske og kunnskapsmessige,
som samvirker med de etiske og juri-
diske. Det trengs solide referansedata-
baser for & kunne omforme genomdata
til klinisk valide prgvesvar. I forskning
er store samlinger av biologisk mate-
riale og helseopplysninger en forutset-

ning for 3 oppna valide datasett.

Utfordringene knytter seg til hvordan
man skal sikre den enkeltes selv-

bestemmelsesrett, hvordan og om man

3 Bioteknologiloven skiller mellom terapeutiske
og prediktive undersgkelser, jf..§§5-1 fig.

kan garantere pasienter og forsknings-
deltakere konfidensialitet, herunder

i hvilken grad man oppfyller krav om
tilfredsstillende informasjonssikkerhet.
Det er rimelig 4 anta at det i befolknin-
gen generelt er lite kunnskap om den
omfattende mengde biologisk mate-
riale som er lagret i landets biobanker
og hva materialet kan brukes til. Ut fra
et pasientperspektiv er det behov for
dpenhet om bruk av humant biologisk
materiale og analyseresultater i helse-
tjenesten bl.a. pa bakgrunn av risiko for

bakveisidentifisering.

Det er igangsatt lovgivningsprosesser
pa omradet.* Det bgr vaere en mal-
setning a finne fram til regulatoriske
og tekniske lgsninger som ivaretar
personvern og informasjonssikkerhet,
samtidig som behovet for sekundeer-
bruk av biologisk materiale og helse-
opplysninger imgtekommes. En hoved-
utfordring ved persontilpasset medisin
er den omfattende detaljinformasjonen
som gker risiko for reidentifisering og
bakveisidentifisering. Hvilken status
samtykke skal gis i denne sammenheng
og hvor sensitivt genomdata vil vurde-

res a vaere, blir sentralt & utrede.

4 Se forslag til ny pasientjournallov og helseregis-
terlov, http://www.regjeringen.no/




SAMTYKKE TIL SEKUNDZARBRUK
Lagring og gjenbruk (sekundeaerbruk)
av humant biologisk materiale og
helseopplysninger ma skje innenfor
rammene av samtykkekravet, slik det
er utformet i gjeldende regelverk.®
Samtykkekravet er en sentral juridisk
og etisk mekanisme for ivaretakelse
av personvern og den enkeltes selvbe-
stemmelsesrett. Et krav om samtykke
er imidlertid hverken ngdvendig eller
tilstrekkelig for & ivareta disse hensyn.
I et pasientperspektiv kan det eksem-
pelvis vaere behov for bedre oversikt
over hvordan helseopplysninger faktisk
blir benyttet i forskningsgyemed, ogsa
der pasienten har samtykket. Behovet
for bedre informasjon gjelder ogsa i
relasjon til de sentrale helseregistrene
som samler inn helseopplysninger uten
pasientens samtykke. Bade i sam-
tykkebasert og ikke-samtykkebasert
forskning og kvalitetssikring er det
avgjgrende at konfidensialitet og
informasjonssikkerhet kan garante-
res. Omfattende samtykkekrav, kan pa
sin side vanskeliggjgre - og i enkelte
tilfeller - veere til hinder for forskning
og utvikling av helsetjenester av hgy

kvalitet.

Formalsbegrensningen som ligger i
samtykket,® har blitt oppfattet som en
slik hindring. I England har man derfor
gatt inn for sakalt «generisk samtykke»
til forskning - en modell som ikke be-
grenser bruken av biologisk materiale
og helseopplysninger til ett bestemt
formal.” Helseforskningsloven set-

ter ogsa begrensninger for samarbeid

5 se f.eks. Helseregisterloven §5 tredje ledd og
Helseforskningsloven §13

6 Jf.. Helseforskningsloven §§13 og 14

7 Human Genome Strategy Group “Building on
our inheritance” 2012

med land utenfor E@S-omradet.® Disse
reglene representerer mulige barrierer
for en optimalisering av forsknings-
resultater, men er begrunnet i person-

vernhensyn.

Helseforskningsloven dpner bade for
brede samtykker til forskning og for
forskning uten samtykke pa biologisk
materiale og helseopplysninger som
allerede er samlet inn i helsetjenesten,
etter godkjenning fra de regionale
forskningsetiske komiteene (REK).
REK har i senere tid opplevd en gkning
i sgknader om gjenbruk av humant
biologisk materiale og datainnhenting i
helsetjenesten til bruk i forskning uten
samtykke. Dette setter det tradisjonelle
personvernet under press. Det gjenstar
a se hvilken praksis for innhenting av
samtykke som vil fa stgrst gjennomslag

i tiden som kommer.

Europaradet v/ Radet for bioetikk har
nylig kommet med et forslag til etiske
retningslinjer som gjgr all sekundeer-
bruk av biologisk materiale samtykke-
basert.’ I diskusjonen om hvilken
samtykkepraksis som skal gjelde, kan
man trekke veksler pa debattene som
har versert i forbindelse med opprett-

elsen og bruk av sentrale helseregistre.

Med gkt persontilpasning i medisinen,
vil samtykkepraksis veere influert og
utfordret av flere faktorer, slik som
forskningens kompleksitet og omfang,
eventuell kulturell kontekst, krav til
personvern, konfidensialitet og fram-

tidig bruk av data. For dette vil noen

8 Jf. Helseforskningsloven §§29 og 37

9 “Working document on research on biological
materials of human origin”, Strasbourg, 18. mars
2014

aktuelle problemstillinger vaere:
« Bgr deltakere i store studier fa tilgang
til individuelle data kommet fram un-

der prosjektets forlgp?

« Bgr kulturelle verdier og ulikheter
vektes i vurdering av samtykke for
store genomiske og epidemiologiske
studier?

e Hvordan kan personvernet til utvalgte
grupper beskyttes spesielt?

e Kan individer kreve eierskap til eget
materiale og data?

¢ Er det mulig & definere minimal risiko
for identifikasjon ved epidemiologisk
forskning, og kan vi i sa fall tillate bruk/
gjenbruk av genomdata dersom det
kun er en slik ‘minimal risiko’?

e | hvilken grad skal den gvrige befolk-
ning kunne pavirke prosesser relatert
til samtykke, konfidensialitet og tilgjen-
gelighet av data?

e Er det mulig & lage et mer enhetlig

og konsistent rammeverk, nasjonalt

og internasjonalt, som bade tillater
medisinsk utvikling med gkt utveks-
ling av data og ivaretar et akseptabelt

personvern?

RESERVASJONSRETT OG TILBAKE-
TREKKING AV SAMTYKKE

Det er viktig at pasienter mottar infor-
masjon om at data og materiale som
avgis i forbindelse med diagnostikk og
behandling kan bli brukt til forskning
og om hvilke rettigheter de har i denne
forbindelse.’® Viktigheten forsterkes
med tanke pa genomdata, som van-
skelig kan anonymiseres, og hvor det
foreligger risiko for reidentifisering.
Pasienten ma fa opplysninger om hvor-

dan slike data kan benyttes, slik at det

10 Jf. Helseforskningsloven §28 andre ledd
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fortlgpende er mulig & vurdere delta-
kelse. Man ma sgrge for at det eksiste-
rer en reell mulighet for den enkelte til
areservere seg mot deltakelse i forsk-
ning. [ praksis betyr dette at man ma ha
et velfungerende, brukervennlig system
for reservasjon. Det ma ogsa vaere en-
kelt & trekke sitt samtykke tilbake der
det er avgitt et bredt samtykke.

Det representerer en betydelig utfor-
dring a sgrge for at pasienten far god
nok informasjon. Det er Folkehelse-
instituttet som i dag forvalter registeret
for biologisk forskningsreservasjon.
Bioteknologirddet har tidligere papekt
at reservasjonsregisteret ikke fungerer
som forutsatt av lovgiver. Det bgr ut-
redes hvordan den generelle informa-
sjonsplikten og reservasjonsretten kan

praktiseres pa en bedre mate enn i dag.

Reservasjonsrett bgr ogsa vurderes
med tanke pa forskning pé helseopp-
lysninger, ikke bare biologisk materiale,
slik tilfellet er i dag.!* Den generelle
informasjonsplikten med hjemmel i
helseforskningslovens § 28 andre ledd
bgr falgelig ogsa gjelde i relasjon til
opplysninger. Det anbefales at reserva-
sjonsretten utredes naermere. Det kan
oppsta noen vanskelige dilemmaer her
hvor pasientens gnsker kan komme i
konflikt med behovet for a utvikle og
kvalitetssikre en persontilpasset helse-
tjeneste. Det trenger imidlertid ikke

a veere en motsetning mellom reser-
vasjonsrett og hensynet til en effektiv
forskning. Et velfungerende reserva-
sjonssystem vil tvert imot kunne skape

gode synergier for forskningen ved a

11 Reservasjonsretten gjelder i dag bare for
biologisk materiale, ikke for helseopplysninger,
kfr. Helseforskningsloven §35
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gke legitimiteten til forskning basert
pa bredt samtykke eller forskning uten
samtykke.

SEKUNDZARBRUK | DIAGNOSTIKK
Sekundeerbruk i diagnostikk stiller seg
noe annerledes enn sekundeerbruk i
forskningsgyemed, idet opparbeidelse
av variantdatabaser, kvalitetssikring og
metodeutvikling er en forutsetning for
behandlingstilbudet pasienten mottar.
Dette kan pavirke hvordan man vurde-
rer krav til informasjon, samtykke og
reservasjon. Det rettslige grunnlaget
for etablering av ulike databaser ma
vurderes neermere. Det md vurderes
om det skal stilles krav om eksplisitt
samtykke fra pasienten eller om gjen-
bruk skal anses omfattet av samtykke
til helsehjelp, og denne vurderingen ma
settes opp mot databasens komplek-
sitet. Lagring av sekvensvarianter i et
enkelt format, f.eks. med en allele og
tilhgrende tolkning koblet til eventuell
sykdomsgruppe, ivaretar personvernet
og medfgrer ingen risiko for identifika-
sjon.'? Det ma ogsa tas stilling til for-

valtning og eierskap til slike databaser.

EIERSKAP TIL EGNE RADATA?

Med radata kan forstas primeere opp-
lysninger eller biologisk materiale som
enda ikke er bearbeidet. Radata kan
f.eks. komme rett fra sekvenserings-
maskinen og er ikke filtrert, analysert
eller tolket pa noen mate. For pasienter
kan det veere utilfredsstillende at ra-
data av sveert personsensitiv karakter
lagres med tanke pa sekundarbruk.
Forhold knyttet til lagring og bruk av
genominformasjon bgr utredes naerme-

re i samarbeid mellom de medisinske

12 Jf. Pasient- og brukerrettighetsloven §4-1

og juridiske fagmiljgene, etikerne og

pasientene / brukerrepresentantene.

DELING AV GENOMISKE OG KLINISKE
DATA

Organisering av databaser for lagring,
bruk og deling av genomdata bgr ogsa
utredes med tanke pa eierstruktur og
forvaltning, samt samvirket mellom
samtykke/reservasjonsrett og ivare-
takelse av pasientens grunnleggende
personverninteresser. Her er eierskap
til radata, tolkede data og data som er
bearbeidet pa annen méte en problem-
stilling. Det er grunn til & framheve at
et gnske om utvikling og forbedring av
eksisterende kunnskap og helsetjenes-
ter ogsa er i pasientens interesse i vid
forstand. Hvilke retningslinjer som skal
gjelde for tilbakemeldinger til deltake-

ren, er et serlig spgrsmal.

Bade pasienter og fagfolk erkjenner at
datadeling mellom ulike fagomrader,
institusjoner og pa tvers av landegren-
ser er ngdvendig for forskning og
tjenesteutvikling av hgy kvalitet, og
dette er seerlig aktuelt for de omra-

der av medisinen der data ikke er lett
tilgjengelige og/eller pasientene er
spredt geografisk. Internasjonalt er det
lansert en rekke initiativer for a stimu-
lere til gkt deling av informasjon, slik
som The Global Alliance for Genomics
and Health (GA4GH) som er en inter-
nasjonal koalisjon dannet for a pro-
motere deling av genomiske og kliniske
data. Free-the-data.org er en annet slikt
initiativ, rettet spesifikt mot innsam-
ling av varianter for genene BRCA1 og
BRCAZ2. Begge initiativer arbeider for a
sikre personvern, informasjonssikker-

het og selvbestemmelsesrett. GA4GH



har bl.a. nedsatt arbeidsgrupper for a
utrede samtykkemodeller, etiske aspek-
ter og datasikkerhet for a legge til rette
for harmonisering, internasjonale ret-
ningslinjer, og felles etiske rammeverk.
Under dette hgrer ogsa ivaretakelse av
pasientenes interesser ved publikasjon
av studier, transparens i samarbeid
med industrien og kommunikasjon av
resultater, bade til den enkelte og til
den gvrige befolkningen. Norsk delta-
kelse i slike initiativer er viktig, bade
med tanke pa kunnskapservervelse og
for & kunne pavirke policy og prosesser

internasjonalt.

BIOTEKNOLOGILOVEN
Bioteknologiloven ble vedtatt i 1994 og
revidert i 2003. Loven baerer preg av at
teknologien har endret seg mye i lgpet
av 20 ar, mens reguleringen av f.eks.
gentesting har forblitt den samme. En
avklaring av lovens virkeomrade for
forskning, serlig med tanke pa krav om
skriftlig samtykke og rett til veiledning
er sarlig viktig.!* Det pekes ogsa pa
skillet mellom diagnostiske og predik-
tive undersgkelser, som etter de brede
genomundersgkelsenes inntreden
synes a ha mistet mye av sin betyd-
ning. Det vil neer sagt alltid genereres
prediktiv overskuddsinformasjon ved
slike undersgkelser.** Ved en restriktiv
lovfortolkning av hvilke undersgkelser
som er prediktive, kan veilednings-
kravet bli sveert ressurskrevende a
etterleve bade i klinikk og forskning, i
lys av den forventede gkningen i brede

genomundersgkelser.

13 Jf. Bioteknologiloven §1-2 andre ledd

14 Kfr. tolkningsuttalelser, brev fra Helsedirek-
toratet til Helse- og omsorgsdepartementet, 8.
juli 2011

RETTEN TIL INNSYN

De nye 'omics-teknologiene reiser
saerlige spgrsmal knyttet til omfan-
get av innsynsretten. Nar blir data
helseopplysninger? Kan en pasient be
om 4 fa utlevert radata eller tolket data
som er generert og lagret, eksempelvis
som fglge av genomsekvensering men
som ikke inngar i den aktuelle Kliniske
utredningen? En pasient har ikke bare
en potensiell interesse av a vite, men
kan ogsa ha en interesse av ikke &
motta informasjon som for eksempel
kan knyttes til egen sykdomsrisiko i

fremtiden.

Retten til innsyn gjelder de analyse-
resultater som er lagret i "journal med
bilag”.!® Denne utgjgr hoveddelen av
journal- og informasjonssystemet pa
sykehusene og er i Helseregisterloven
omtalt som et behandlingsrettet helse-
register. En genomundersgkelse kan
gi omfattende opplysninger der ikke
alle er ngdvendige for diagnostikk eller
behandling av pasienten i en gitt situa-
sjon. Informasjon med direkte klinisk
konsekvens lagres i pasient-

journalen med bilag.!® Det ma avkla-
res hva innsynsretten til genomdata,
produsert i bade klinisk praksis og
forskning, innebeerer. I tillegg bgr det
utarbeides retningslinjer for en tilbake-
meldingspraksis som bade ivaretar
den undersgktes interesse av & motta
relevant og valid kunnskap (innsyn),
og samtidig skjermer vedkommende
fra ugnskede, usikre eller klinisk lite
anvendbare opplysninger om egen

genprofil og sykdomsrisiko.

15 Pasient- og brukerrettighetsloven §5-1, Per-
sonopplysningsloven §18 og Helseregisterloven
§22.

16 Forskrift av 21.12.2000 nr. 1385 om pasient-
journal

Dette arbeidet kan bygges videre pa
«Forslag til veileder ved bruk av genom-
sekvensering i forskning og klinikk»,
samt internasjonale arbeider gjort for
vurderinger av tilbakemelding av tilfel-
dige funn og internasjonale kriterier for

medisinske screeningprogrammer.*’

PRIORITERING

Retten til offentlig helsehjelp er bygget
pa grunnprinsipper om likhet, rettfer-
dighet og solidaritet, og disse utfordres
til en viss grad av persontilpasset
medisin og et gkende fokus pa individet
bade i diagnostikk og behandling.
Moderne teknologi apner for nye
muligheter bade for den enkelte
pasient og for sma pasientgrupper.

@kt kunnskapsniva i befolkningen og
enklere og bedre tilgang til informasjon
gker samtidig forventningene til helse-
tilbudet. Etterspgrselen etter helse-
tjenester kan ikke dekkes pa alle
omrader, og med gkende utgifter i det
offentlige helsevesenet og stramme
gkonomiske rammer ma det prioriteres

mellom ulike tiltak og prosedyrer.

Persontilpasset medisin har et stort
potensial bade i forhold til & forlenge
liv og forbedre livskvalitet, men her er
vi avhengige av robuste metoder og
gode data, bl.a. fra kvalitetsregistre, for
a generere ngdvendig informasjon om
merverdi, nytte og kostnadseffektivitet
sammenlignet med dagens tjenester.
Sa langt har sterke krefter i forskning
og industri, ogsa drevet av gkonomiske
intensiver, ledet an i utviklingen av per-
sontilpasset diagnostikk og behandling

mens innflytelsen har veert mindre fra

17 NHS UK Programme appraisal criteria, tilgjen-
gelig fra http://www.screening.nhs.uk/criteria
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offentlig sektor. Flere nye, mal-

rettede legemidler har en sd hgy
kostnad at det na stilles spgrsmal ved
om disse skal gjgres tilgjengelige for
pasienter gjennom et nasjonalt helse-
budsjett. Det er behov for en offentlig
debatt rundt finansieringen av person-
tilpasset behandling og prioriteringer
i det offentlige helsevesenet med fokus

bl.a. pa tilgjengelighet og kostnader.

GENETISKE TESTER FRA
KOMMERSIELLE AKT@RER

Dagens teknologi med muligheter

for raske og billige analyser av alle
kodende gener har dpnet et marked for
private aktgrer som tilbyr gentester
direkte til forbrukerne. Personen som
gnsker en test, kunden, kan selv bestille
en testpakke, ta prgve og sende den
inn. Resultatene, ofte en risikoprofil

for diverse tilstander og sykdommer,
sendes som regel rett til kunden. Slike
kommersielle genetiske tester kan gi
brukeren en opplevelse av gkt trygghet
i forhold til egen helse eller gi insen-
tiver til 4 utfgre forebyggende tiltak.
Imidlertid kan de ogsa gi negative
effekter pd bakgrunn av usikre resulta-
ter eller informasjon som er vanskelig &
tolke, og det er enda ikke etablert krav
til dokumentasjon av klinisk verdi for

disse testene.

Dersom forbrukeren mottar for “gode”
resultater, kan dette fgre til utilstrek-
kelig aktivitet med tanke pa forebyg-
ging. Tilsvarende kan kunnskap om
risiko for utvikling av sykdom oppleves
som en byrde, serlig dersom det ikke
eksisterer behandlingsmuligheter. Det
er derfor en risiko for at selvtesting

vil kunne fgre til en sykeliggjgring av
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friske med pafglgende gnsker om nye,
kanskje ungdvendige tester. Det ma
forventes at personer som har fatt svar
pa slike gentester kommer til fastlegen
for & fa rad. Her er det seerlig viktig at
primerhelsetjenesten har tilstrekkelig
kunnskap om usikkerheter knyttet til
selvtester og at fastlegene informeres
med tanke pa radgivning av pasienter.
Offentlige tjenester bgr ogsa etable-
res for & sikre befolkningen tilgang til
ngytral og realistisk informasjon om
mulig verdi og risiko for kommersielle

genetiske tester.

Selvtester som avdekker lavrisikovari-
anter er i dag sapass usikre at de ikke
gir grunnlag for a iverksette medisin-
ske tiltak, eller for videre oppfalging i
spesialisthelsetjenesten. Om resultatet
forer til bekymring kan vedkommende
be om & bli henvist til spesialisthelse-
tjenesten. Helsepersonell er imidlertid
bundet av Bioteknologilovens krav nar
det gjelder genetiske undersgkelser, og
for genetiske prediktive undersgkelser
ma det veere gitt saerskilt godkjen-

ning.!®

Selvtester for genvarianter som kan gi
hgy risiko for sykdom, f.eks. varianter

i brystkreftgenene BRCA1/2, kan gi
grunnlag for videre oppfglging. Viktige
forutsetninger for videre oppfslging

er at resultatet er palitelig; at prgven
faktisk stammer fra den aktuelle perso-
nen, at prgven er tatt riktig, og at den er
riktig analysert. Legen eller vei-
lederen kan ikke veere sikker pa at det-
te er tilfelle. Hvis dokumentasjonen er
mangelfull, kan det bli aktuelt & utfgre

en ny test for d bekrefte eller avkrefte

18 Bioteknologiloven §5-3 0g§7-1

resultatet. Det kan stilles spgrsmal om
en person har rett til det hvis det ikke
foreligger andre indikasjoner for at det

er riktig a tilby en slik gentest.

FOLKEHELSEPERSPEKTIVER
Implementering av persontilpasset
medisin i helsetjenesten vil kunne fa
betydning for folkehelsen. Man forven-
ter at summen av mer pasienttilpasset
diagnostikk, behandling og forebygging
pa individniva vil resultere i flere gode
levear for sd mange mennesker at det
blir mélbart i form av redusert sykelig-
het og dgdelighet pa folkehelseniva.
Erfaring innenfor eksempelvis kreft-
omradet, indikerer at en kurativ eller
terapeutisk medisin som er organisato-
risk velorganisert og terapeutisk best
mulig tilpasset individet pd biologisk
niva innebaerer et framskritt. Det er
derimot langt mer usikkert hvilke
folkehelsegevinster man kan oppna ved
innfgring av prediktiv, persontilpasset
medisin. Som ledd i utvikling av per-
sontilpasset medisin, basert pa blant
annet helgenomsekvensering, er det
viktig & unnga a pafgre folk utilsiktet
skade som f.eks. at tredjepart far tak i

personlige eller sensitive data.

En annen potensiell skadevirkning
handler om sykeliggjgring av men-
nesker. Pa den ene siden kan kor-

rekte opplysninger skape uro som ikke
gagner individets helse. I forhold til
dette er det relevant a verne om retten
til ikke a vite. Som fgr beskrevet vil det
imidlertid i lang tid framover herske
usikkerhet om den reelle validiteten av
tilbakemeldinger som eventuelt gis. Da-
gens omfattende debatt om overdiag-

nostikk og overbehandling av kreftsyk-



dommer kan tjene som en pdminnelse
om hvor lang veien er fra a identifisere
antatt patologiske faktorer (risikofak-

torer, kreft) til & predikere det kliniske
utfallet (prognose). Man bgr iverksette

systematiske tiltak for & motvirke ugn-

som anvendes i klinikken og eventuelt
tilbakefgres til pasienten. En tilbake-
meldingspraksis utarbeidet i lys av
generelt anerkjente kriterier for scree-
ning anbefales, der den undersgktes

interesse av & motta relevant og valid

oppfylt. Arbeidet bgr ta utgangspunkt
i “Forslag til veileder og retningslinjer
ved bruk av genomsekvensering i

forskning og klinikk”.*?

skede konsekvenser av en satsning pa kunnskap ivaretas. Samtidig ma vi ogsa

persontilpasset medisin. For det fgrste verne om individers rett til ikke 4 motta
ma det stilles strenge krav til kvaliteten  informasjon om risiko for fremtidig

av de undersgkelser som skal ligge til sykdom, selv i situasjoner der kriteri-

ene for screeningundersgkelser er

grunn for all kunnskap/ informasjon

19 Utarbeidet at arbeidsgruppe nedsatt av

Bioteknologinemnda, 9. november, 2012

« Det rettslige grunnlaget for lagring og gjenbruk av genominformasjon i databaser og lignende strukturer bgr utredes.
«Forslag til veileder og retningslinjer for bruk av genomsekvensering og genomdata i klinikk og forskning» bgr
videreutvikles kontinuerlig i trdd med feltets utvikling.

 Helseforskningslovens formulering av generelle informasjonsplikt og reservasjonsrett bgr operasjonaliseres.
 Rekkevidden av innsynsretten med tanke pa genomdata produsert i helsetjenesten og i forskning ma avklares.

« Utvikling av gode teknologiske lgsninger med "innebygget personvern” bgr stgttes, idet det anses som avgjgrende for
ivaretakelse av informasjonssikkerheten.

* Lgsninger som gjgr det mulig & bruke genomdata fra diagnostisk virksombhet til forskning og kvalitetssikringsarbeid

og som samtidig ivaretar ngdvendige pasientperspektiv og personvernhensyn bgr finnes.
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Appendiks



1 Beregningseksempel -

kostnader for ulike sekvenseringsformater

Eksemplene i de to tabellene nedenfor omfatter kostnader beregnet for et utvalg sekvenseringsformater med utstyr levert av

markedsleder, [llumina Inc.. Her er utgangspunktet sekvensering ved 30x dybde. Det er ogsa beregnet kostnader for datakraft

og lagring, samt personalkostnader forbundet med grunnleggende prgvepreparering, analyse og tolkning.

HiSeq Xten HiSeq Xten HiSeq 2500v4 HiSeq 2500v4
Prosess Spesifikasjon (100%) (50%) (100%) (100%)
Format Genom Genom Genom Eksom
1. Sekvenserings- innkjgp (utstyr, automatisering) (kr) 100 000 000 100 000 000 6 000 000 6 000 000
kostnader
avskrivningsbasis (ar) 4 4 4 4
antall tester per dag 50 25 1,7 25
antall arbeidsdager per ar 260 260 260 260
kapasitet per ar (antall tester) 1) 13 000 6 500 433 6500
prgvepreparering, inkl. personalkost. 6 000 18 000 18 000 5000
(kr per test 2)
reagenskostnader per ar (kr) 3) 78 000 000 117 000 000 7 800 000 32 500 000
vedlikehold (% av innkjgp) 10% 10% 10% 10%
2. Datakraft datamengde - Gbp/ar 41 600 20 800 1387 312
lagringsbehov (BAM format) - TB/ar 4) 3900 1950 130 104
kostnad lagring 10 000 kr/TB (kr) 39 000 000 19 500 000 1300 000 1040 000
3. Personalkostnader arbeidstimer, bearbeiding av data, 7 7 7 4
analyse og grunnleggende tolkning
personalkostander (kr per arsverk, inkl. 1000 000 1 000 000 1000 000 1000 000
overhead)
arbeidsdager per ar 260 260 260 260
arbeidstimer av 7.5 t arbeidsdag 6 6 6 6
4. Testkostnader avskrivning av utstyr (kr) 2673 4596 3502 271
vedlikehold (kr) 769 1538 1385 92
lagring/server/databasedrift (kr) 3000 3 000 3 000 160
programvare, fast belgp (kr) 800 800 800 800
reagenser (kr) 6000 18 000 18 000 5000
personalkostnader (kr) 3207 3207 3207 1284
Beregnet kostnad per test (kr) 16 449 31142 29893 7 607

1) Estimert maksimumskapasitet.

2) og 3) Forutsetter kjgring ved maksimumskapasitet og parallelt

4) Tall hentet fra Avadis, lagringsscenario: 0.3 TB/genom, 0.016

prgveoppsett, 30x dekning. Tall hentet fra Illumina Inc. og New

York University Medical School.

TB/eksom.

Informasjonen er innhentet i fgrste halvar av 2014.
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Eksemplene gir et utgangspunkt for
videre vurderinger av kostnader
knyttet til ulike sekvenseringsforma-
ter og valg av instrumentering. Det
papekes

imidlertid at kostnadsbildet langtfra er
fullstendig utredet. Dette er dessuten i
stadig endring som resultat av forskjel-
lige faktorer som teknologiutvikling,

kunnskapstilgang osv..

Analysekostnader vil variere kraftig
med krav til sensitivitet, format og type
prgvemateriale. Valg av sekvenserings-
dybde vil bl.a. veere bestemt av hvilke
sekvensevarianter man gnsker a lete
etter, sykdomsmodell og sekvenserin-
gens omfang. Ulike typer studier, fra
epidemiologiske studier til studier av
arvelig, mendelsk sykdom og ervervede
mutasjoner i kreft, stiller ulike krav til

sekvenseringsstrategi.

Mer krevende og komplekse prgver,
spesielt materiale fra kreftsvulster, vil
kreve mye stgrre sekvenseringsdybde
(>100x) samt mer tid til prgveprepare-
ring og analyse/tolkning enn det som
er utgangspunkt i tabellene vist her.
Enhver utvidelse av disse prosessene

vil medfgre hgyere testkostnader.

For Illuminas storskala sekvenser-
ingspakke, HiSeq Xten, er det foretatt

estimater med utgangspunkt i henhold-

svis 100% og 50% kapasitetsutnyttelse.

Dette viser at eventuelle stordrifts-
fordeler er avhengig av et stort antall
prover og effektiv bruk av kapasitet.
Sekvensering av genpaneler er vist for
et gitt pabel og instrumentet MiSeq
v2. Estimatet er gitt som et relevant

eksempel, imidlertid vil kostnader for
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MiSeq v2
Prosess Spesifikasjon (100%)
Format Genpanel
1. Sekvenserings- innkj@p (utstyr, automatisering) (kr) 1000 000
kostnader
avskrivningsbasis (ar) 4
antall tester per dag 96
antall arbeidsdager per ar 260
kapasitet per ar (antall tester) 1) 24 960
prgvepreparering, inkl. personalkost. 250
(kr per test 2)
reagenskostnader per ar (kr) 3) 6240 000
vedlikehold (% av innkjgp) 10%
2. Datakraft datamengde - Gbp/ar 2 600
lagringsbehov (BAM format) - TB/ar 4) 3
kostnad lagring 10 000 kr/TB (kr) 30 000
3. Personalkostnader arbeidstimer, bearbeiding av data, 2
analyse og grunnleggende tolkning
personalkostander (kr per arsverk, inkl. 1000 000
overhead)
arbeidsdager per ar 260
arbeidstimer av 7.5 t arbeidsdag 6
4. Testkostnader avskrivning av utstyr (kr) 10
vedlikehold (kr) 4
lagring/server/databasedrift (kr) 1
programvare, fast belgp (kr) 800
reagenser (kr) 250
personalkostnader (kr) 45
Beregnet kostnad per test (kr) 1111

genpaneler ogsa variere noe avhengig
av panelets omfang og analysens kom-

pleksitet.

Det forutsettes at sekvensdata generert
ved sekvensering ikke vil bli slettet
etter tolkning. Kostnader forbundet
med lagring vil derfor veere kumulative.
Kostander for datakraft inkludert her
inneholder ikke investeringskostader

ved en eventuell etablering av IKT-

infrastruktur. Utviklingen pa dette
feltet er ogsa hurtig, og kostnadsbildet
for datalagring kan forventes endret

innenfor et kort tidsperspektiv.



2 Summary and recommendations

Personalised medicine is aimed at improving the correlation between the biology of the individual patient and

medical diagnostics and treatment. More complete information about the individual will increase chances of success-

ful treatment while reducing risks of side effects.

Over the last few years, new technolo-
gies providing rapid and large-scale
biological analysis have created a foun-
dation for the development of person-
alised medicine. Extensive mapping of
our genes and advanced imaging
methods have, in combination with
new knowledge about molecular
disease mechanisms, the potential to
revolutionise health systems world-
wide. We have entered a ‘genomic
revolution’, in which new and tailored
health services are being built on an
amount of data far exceeding what
can be achieved by traditional genetic

testing.

Each genome is like a fingerprint
containing millions of variants, which
when combined, precisely identifies an
individual. Access to coupled variant in-
formation may challenge privacy rights,
because the donor and his/her family
could be identified by such data. Only

a few of these variants are relevant to
disease - most variants are biologically
neutral. Consequently, knowledge of
normal genetic variants vs. disease-
related variants is fundamental to clini-

cal utility of genomic medicine.

This work has been conducted in a
shifting medical and technological
landscape. Technology development is
progressing rapidly, as is the growth of
genomic knowledge. Some emerging
technologies already provide obvious

benefits to patients and physicians and

may be integrated into clinical practice
while still ‘immature’. This approach
will allow for learning-as-you-go, how-
ever, it also places strict demands on
up-to-date expertise and competency
as well as on maintenance of appropri-

ate ethical and privacy standards.

To realise the potential of person-
alised medicine, education of medical
personnel, access to technological
infrastructures and variant databases
should be secured and patients should
be followed prospectively. Patients and
users of our health services should also
be familiar with the possibilities and
potential value for new diagnostics and
treatments. It is vital that the public is
given access to reliable quality informa-

tion on personalised medicine.

A step-wise approach to increasing
personalisation in the health services
is required and desired. This means
phasing-in on disease areas where ben-
efit to patients has been established,
expanding services to other areas as a
result of new clinical knowledge. This
way, implementation of personalised
medicine will start with gene pack-
ages and targeted analysis for certain
disease groups, while integration into
other areas will focus on analysis of

all coding genes by exome sequencing.
Whole genome sequencing provides an
overview of all possible variants in a
patient’s DNA; however, this is still not

routine diagnostics and places particu-

larly strict demands on data analysis

and interpretation.

PRIORITIES & RECOMMENDATIONS
A list of recommendations has been
prepared for implementation of per-
sonalised medicine in the Norwegian

health services.

The Steering group for this report
has identified and prioritised three
action areas: 1) education and
competency development, 2) estab-
lishment of a national anonymous
variant database 3) technological
capacity building and establishment
of technology collaborations and
national scientific networks.

Based on evaluation of potential
benefits to patients in a short-term
perspective, it is recommended that
new activities initially are focused
on three disease areas: cancer, rare

diseases and infectious diseases.

The report lays foundations for further
work on development of personalised
medicine. Results of this work and
coming processes will be of great
importance. The strategy and capac-
ity being built today will lead the way
for future integration of personalised

medicine in our national health service.
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I Implementation of personalised medicine

¢ A national strategy for personalised medicine should be adopted.

 Diagnostic services to patients with rare hereditary, monogenic diseases should be extended to include broad genome analy-
ses based on exome and whole genome sequencing.

 Broad genome analyses, including gene packages, should be established for cancer diagnostics testing. The national cancer
groups should be providing the premises for these activities, and a similar organisational structure should be considered for
other disease groups.

¢ Broad genome analyses using next-generation sequencing methods should be implemented for diagnosis of infectious dis-
ease, antimicrobial resistance testing and species typing of pathogenic viruses, bacteria and fungi.

* New activities should be accompanied by evaluation studies and analyses of benefit to patients. Results from genomic analy-
ses relevant for diagnosis, treatment and prognosis should be registered in the National Quality Registries.

e Implementation of personalised medicine should be supported by specific programmes for clinical and translational re-
search. This is an important contribution to building necessary expertise required for future development of diagnostics and
treatment. Actions should be directed primarily towards obtaining new knowledge about genetic variants of uncertain clinical
significance.

« Patients and user groups should be involved in implementation of personalised medicine.

I Organization of technologies, platforms and infrastructure

 Next-generation sequencing capacity in the health services should be increased in order to provide gene package analyses,
exome and whole genome sequencing. This will require investments in instrumentation, automation equipment, personnel
and expertise, particularly in bioinformatics. Technology development is very fast, and investment plans should be evaluated
consecutively.

¢ As arule, diagnostic data should be generated regionally using flexible technology platforms supporting efficient logistics
and regional cexpertise. Further development of diagnostic services should de supported through a competency network for
bioinformatics, genomic interpretation and data analysis.

« If whole genome sequencing is establisehd to a greater extent, a national division of labour should be considered and a na-
tional competency for advanced genomic analysis should be established.

e Analytical processes associated with different types of genomic analyses in the clinic - sample preparation, sequencing and
bioinformatics - should be standardised.

¢ To meet an increasing demand for diagnostic imaging in personalised medicine, the general capacity of advanced imaging
methods, PET capacity in particular, should be increased nationally. PET centres with cyclotron and production facilities for
radiopharmaceuticals should be considered in each health region, and a national division of labour should be established for
particularly knowledge-intensive equipment.

« National databases containing genetic variation, inherited and acquired, and microbial genetic variation should be estab-
lished. These databases should be used as reference material for research and diagnostics to establish correlations with health

and disease.
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I Economic aspects

» The present portfolio of tools utilised for health technology assessments (HTAs) should be expanded and developed to en-
sure relevance to the rapid developments in personalised medicine and to meet future demands.

¢ A revision of current laboratory rates (HELFO) and the unreasonable refund practice across regions should be made as soon

as possible. The review must be based on the current use of modern technology and analysis tools.

[ Education, sKills development and communication

e Training capacity for key personnel required for implementation of personalised medicine should be increased immediately.
Interdisciplinary courses aimed at oncologists, pathologists, realists and other key groups should be introduced, and regular
participation requirements should be considered.

« Authorisation of genetic counsellors with clear qualification requirements and a specific educational program (MSc level)
should be introduced.

¢ A national competency centre for personalised medicine should be established. This centre should operate with a broader
scope than just genetics and genomics and should provide access to information for the public, users and health professionals,
also outside the specialist health services, as one of their main tasks. A website with information about personalised medicine

may be set up as a first step to improving knowledge and information about personalised medicine.

Ml Legal and ethical considerations

« The legal basis for storage and re-use of genomic information in databases and similar structures should be examined.
“Suggestions to guidelines for the use of genome sequencing and genomic data in the clinic and for research” should be devel-
oped further in keeping with advances in the field.

e The Health Research Act’s general provisions concerning the duty to provide information to participants and the reservation
policy should be put into operation.

e Clarification on the extent of the right of access to genome data produced in the health service and research is needed.

* The development of efficient technological solutions with “in-built privacy considerations” must be supported as they are
regarded as crucial for maintenance of information security.

« Solutions facilitating the use of genomic data from diagnostic activities in research and systematic quality assurance should

be sought. Solutions should actively maintain appropriate patient perspectives and policy considerations.
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