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Ingen genvej 1l ny

kroeftmedicin

To store internationale studier, der detaljeret karakteriserer over
500 cellelinjer, som stammer fra forskellige kroeftpatienter med de
mest almindelige krceftformer, leverer en guldgrube af ny data

til kroeftforskere. Men deft viser sig, at de helt essentielle data | de
to studier, der angiver den enkelte cellelinjes falsomhed overfor
forskellige typer kraeftmedicin, ikke kunne sammenlignes.

Af Nicolai Juul Birkbak, Center for Biologisk
Sekvensanalyse, Institut for Systembiologi, DTU

[ arevis har laboratorieholdte kraftcellelinjer veret benyttet
som helt essentielle modelorganismer 1 jagten pa nye typer
kreftmedicin. Kraftcellelinjer er oprindeligt etableret ved

at isolere kraftceller direkte fra patienter, hvorefter de kan
dyrkes i cellekulturer i laboratorier i arevis. Disse cellelinjer
bliver 1 vid udstrekning benyttet 1 kraeftforskningen, serligt 1
farmakologiske forsgg, hvor nye legemidler testes 1 cellelinjer
som et af de forste skridt 1 udviklingen af ny medicin. Ved at
kombinere farmakologiske forsgg, hvor det undersgges, hvor
felsomme enkelte cellelinjer er overfor forskellige legemidler,
med molekylere malinger af genudtryk og DNA-variationer,
farmakogenomics-studier, er det desuden muligt at studere,
hvorfor nogle typer medicin virker pa nogle krafttyper, men
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Figur 1. Oversigt over The Cancer Genome Project og Cancer
Cell Line Encyclopedia. Begge studier testede i 471 overlappen-
dende kraeftcellelinjer genudtrykket af over 12.000 gener samt
medicinfalsomheden af overlappende 15 lcegemidler. Mdalinger
af genudtryk var meget sammenlignelige mellem studierne, men
mdlinger af medicinfglsomhed var ikke.

ikke pa andre krafttyper. Gennem den teknologiske udvikling
er det 1 stigende grad blevet muligt at automatisere forsgg med
cellelinjer, hvilket gér det muligt at lave tarmakogenomics-
studier pa mange cellelinjer samtidig. Det kan potentielt lede til
en meget hurtigere udvikling af nye typer kraftmedicin, eller
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Figur 2. @verst, kraeftbehandling som den i vid udstraekning
foregdr i dag, hvor flertallet af patienter diagnosticeret med den
samme sygdom modtager ens behandling. Nederst, personlig
medicin som det hdbes gennemfart | fremtiden, hvor medicinsk
behandling skraeddersyes fil den enkelte patient pd baggrund
af diagnostiske test, som afslgrer, hvilke slags medicin patientens
krceftsygdom er mest modtagelig overfor.,

til nye, mere optimale kombinationer af allerede eksisterende
medicin. I 2012 oftfentliggjorde to at verdens fgrende centre

for genetiske studier, Sanger Institute 1 Cambridge, UK, samt
Broad Institute 1 Boston, USA, hver sit store farmakogenomics-
studie, baseret pa flere hundrede cellelinjer og mange forskel-
lige typer medicin [1,2], figur 1. Disse studier, kaldet Cancer
Genome Project (CGP) og Cancer Cell Line Encyclopedia
(CCLE), var de stgrste at deres art nogensinde, og alle data er
tilgengelige for forskere. Habet er, at det kan lede til en hel flod
af ny viden og ny medicin, der kan komme kraftpatienter til
gode. Men en netop publiceret dybdegdende analyse af dataene,
udfert af forskere fra USA, Canada og Danmark, viser, at der er
et problem: De to studier er ikke sammenlignelige [3]. Og kon-
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sekvenserne kan vare store, da dette ikke ngdvendigvis skyldes
en fejl, men snarere en grundleggende usikkerhed 1 metoderne
farmakologiske data genereres pa.

Personlig medicin

Farmakogenomics er af meget stor interesse, da forstaelsen for
hvorfor forskellige kreftformer er resistente overfor forskellige
former for kreftmedicin, kan fere til udviklingen aft diagnosti-
ske test. Test der kan benyttes til pracist at bestemme hvilken
kombination at kreftmedicin, der vil kunne behandle en given
patients kraft. Dette kaldes “personalized medicine”, eller per-
sonlig medicin (figur 2), og er kun i meget begre&nset omfang
muligt 1 dag, hvor de fleste kreftpatienter modtager en stan-
dardpakke af behandlinger i habet om, at en eller flere typer
medicin vil vare effektiv overfor netop deres kreftsygdom. Nar
der pa denne made skydes med spredehagl, medfgrer det, at

de fleste krattpatienter 1 dag behandles med medicinkombina-
tioner, der indeholder elementer, som patienten ikke har noget
udbytte af, men som ofte giver betydelige bivirkninger. Det er
netop 1 forbindelse med udviklingen af personlig medicin, at
store farmakogenomics-studier kommer til sin ret. Ved avan-
ceret computermodellering baseret pa responsdata fra forskel-
lige slags medicin kombineret med malinger af genudtryk over
mange slags kraeftcellelinjer, er det muligt at forsta, hvorfor
medicin virker pa nogle kraefttyper, men ikke pa andre. Det
kan 1 teorien fgre til udviklingen af ny medicin, til nye effektive
kombinationer af medicin samt til diagnostiske metoder, der
gor det muligt at skraeddersy behandlingen helt pracist til den
enkelte patient.

Et skridt tilbage

Netop pga. det store potentiale i farmakogenomics-studier af
denne skala, er det ekstra @rgerligt, at den enorme mangde
data genereret via CGP- og CCLE-studierne viser sig at vaere
ikke-sammenlignelige. Begge studier havde genereret data pa
mange hundrede cellelinjer uatha&ngigt at hinanden. Ud af
disse var 471 cellelinjer identiske, hvorpa begge studier havde
malt effekten af 15 forskellige slags medicin og bestemt udtryk-
ket af 12.187 gener vha. DNA-chips.

Malinger af genudtryk via DNA-chips er en relativt ny tekno-
logi, som meget hurtigt er blevet meget popular blandt forskere
fra mange grene af biotek. Af denne grund er teknologien over
de sidste 10 ar blevet perfektioneret ved intens konkurrence
mellem forskellige virksomheder, og den anses 1 dag for at vaere
meget precis. En direkte sammenligning af genudtryk mellem
alle 471 cellelinjer fra begge forsgg viste da ogsa, at den slags
data er meget sammenlignelige pa tvars af studierne. Pa den
anden side er malinger af medicinfglsomhed en @ldre tekno-
logi, som altid har veret mere nichepreget og dertfor aldrig
varet udsat for det samme konkurrencepres. Og 1 modsa&tning
til malinger af genudtryk, er der ikke en standardiseret metode
bag malingen af medicinfglsomhed. De to studier benyttede da
ogsa vidt forskellige metoder til netop at bestemme medicin-
fglsomheden af cellelinjerne. Det er ogsa her, der er problemer,
idet disse malinger afveg betydeligt fra hinanden pa tvars af
studierne. Ikke blot afveg den enkelte vardi for et givent stof
imellem studierne, men rangering af hvilke stotter der var
virksomme 1 en given cellelinje varierede ogsa. Det betyder, at
modellering med data for genudtryk resulterer 1 vidt forskellige
resultater afha@ngig af, hvilket studie analysen udfgres 1. Dette
er et stort problem, da det s@tter spgrgsmalstegn ved validiteten
bag begge studier samt ved alle afledte analyser, som der alle-
rede er adskillige af (figur 3). Forskere ma derfor pd nuvarende
tidspunkt vaere meget papasselige med at benytte disse ellers sa
omfangsrige offentlige datakilder 1 egen forskning, indtil det er
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Figur 3. Antal gange henholdsvis CGP og CCLE er citeret i uaf-
hcaengige studier siden publicering 1 2012. Begge studier ligger
langt over gennemsnittet for tilsvarende artikler, hvilket indikerer,
at data benyttes aktivt af mange forskere over hele verden.
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belyst, hvilket, om noget, studie der mest praecist angiver den
faktiske folsomhed overfor de forskellige typer medicin.

Et skridt frem?

Man kan habe, at det ene studie simpelthen er forkert, mens det
andet er rigtigt, idet CGP og CCLE benytter forskellige tekno-
logier til at bestemme medicinfglsomheden. Folkene bag CGP-
studiet udterte et replikationstorsgg, hvor de testede det samme
stof 1 de samme cellelinjer, med den samme metode. Sammen-
lignet med det oprindelige forsgg var der desvaerre igen ringe
lighed, hvorfor det er mere sandsynligt, at hele metoden bag
fastsattelsen af medicinfglsomhed ma tages op til revision og
perfektioneres til samme grad som malinger af genudtryk. I

sa fald er det dog ikke blot Sanger og Broad Institute, der har
problemer med pracist at bestemme medicinfglsomheden, men
alle der benytter sig af farmakologiske forsgg pa cellelinjer.
Hvis de farmakologiske malinger er ustabile, er det svert at
bestemme de genetiske arsager bag medicinfglsomheden. Det
vil derfor vare 1 alles interesse at forbedre de tarmakologiske
malinger. Et hab kan vare, at hvad der umiddelbart syntes et
skridt tilbage for krafttorskningen vil medigre udviklingen at
en effektiv, precis, og standardiseret metode til at bestemme
medicinfglsomhed, og dermed 1 sidste ende vende tilbageskrid-
tet til et stort skridt fremad for kreftforskningen generelt og for
den videre udvikling mod personlig medicin til alle patienter.
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