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Janusbanken fgr og na

* banken ble etablert i 1973 av patologiprofessor Olav
Torgersen ved Rikshospitalet

* prospektiv forskningsbiobank med serumrester fra
landsdekkende helseundersgkelser i Norge

e 1993 Janusbanken far egen konsesjon med
Kreftregisteret som databehandleransvarlig

* finansiert av Kreftforeningen frem til 2005
e forskning pa biomarkgrer og kreft siden 1980 tallet
* 2005 Janus integreres i Kreftregisteret
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Janusbanken f@r og na forts

* 2004-2009 deltakelse i EU-6 rammeprogram "Cancer Control
using Population-based Registries and Biobank ”
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Ref: Langseth H et al. Ensuring quality in studies linking cancer registries and biobanks.
Acta Oncologica 2010,49(3):368-77

2010 Janusmaterialet brukes i omics baserte studier

2013 finansiering fra NFR’s program Humane Biobanker og
Helsedata til miRNA prosjekt — high-throughput analyser

‘Helgenomisk profilering av miRNA i prediagnostiske
praver fra Janus serumbank - for tidlig diagnose,
forbedret terapi og oppfalging av behandling’

2014 etablering av f@rste tungregnesystem ved
Kreftregisteret




Hvem er med i Janusbanken og hva har de donert?

Helseundersgkelser pa

70 80 og 90 tallet
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Samples by county
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69 745 krefttilfeller i Janusbanken

Top 10 cancer sites in the Janus Cohort

Females Males
Breast 27.4 Prostate 28.4
Lung, trachea = 7.9 Lung, trachea 1
Colon | 7.9 Colon | 7.7
Corpus uteri | 6.7 Bladder, ureter, urethra | 6.6
Melanoma of the skin | 5.9 Melanoma of the skin | 6.5
Ovary | 5.1 Rectum, rectosigmoid, anus | 5.2

Rectum, rectosigmoid, anus 4.2 Skin, non-melanoma 3.7

Central nervous system 4.1 Non-Hodgkin lymphoma 3.7
Cervix uteri 8.6 Kidney excl. renal pelvis 3
Non-Hodgkin lymphoma 3.1 Central nervous system '3
(I) 1|0 2|0 3|0 (I) 1|0 2b 3|0
Percent

Number of cases: Females = 30502, Males = 39243



Hva forskes det pa i Janusprgvene?

Forskes pa kreft i mer enn 15 ulike organer

Forskes pa sammenhenger mellom kreft og:
v’ virus og bakterier
v miljggifter
v’ ernaring
v endring i genprofiler

Forskes pa tidlig markgrer for kreft — eks PSA,
CA125 og miRNA

Forskes pa prognostiske markgrer for kreft i bla
prostata — skille mellom agressive og snille typer




Datakilder




Hva er miRNA?

MicroRNA (miRNA) er en familie av enkelt-tradet ikke-
kodende RNA molekyler ~22 nucleotider lang

Regulerer ekspresjonen av protein kodende gener

Ett miRNA kan regulere flere mRNA ved a hindre overfgring
av eller destabilisere mRNAs

MiRNA er tilstede i ulike kroppsvaesker i sveaert stabil form
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mMiRNA og kreft

miRNAs er vist a ha en sentral rolle i utviklingen og
progresjonen av kreft

Endringer sett i kreftceller bestar bade av opp- og
nedregulering i miRNA (Calin et al, Nat Rev Cancer, 2006)

Flest studier av miRNA og kreft har anvendt biologisk
materiale samlet inn fra tumorvev — sma studier

Lite er kjent om sirkulerende miRNA uttrykk forut for en
kreftdiagnose

Janus-pilot i samarbeid med tysk forskningsgruppe -
Institutt for Human genetikk, Saarland University



MiRNA forskning i Janusbanken

RNA Biology 8:3, 506-516; May/June 2011; £ 2011 Landes Bioscience

Stable serum miRNA profiles as potential tool
for non-invasive lung cancer diagnosis

Andreas Keller,”*" Petra Leidinger,” Randi Gislefoss,” Aage Haugen,” Hilde Langseth,® Peer Staehler, Hans-Peter Lenhof*

and Eckart Meesa!™*

"Biomarker Discovery Center Heidelberg; *febit biemed GmbH; Heidelberg: Institute of Human Genetics Saarland Lniversity; Homburg, Germamy;
‘Cancer Registry of Monway; Department of Eticlogical Cancer Research; *Mational Institute of Ocoupational Health;
Degartrment of Chemical and Biological Wark Environment; Osla, Morway; “Center for Biginfarmatics; Saarland University; Saarbruecken, Germany

These authors equally contributed to this work.

Key words: microRIMNA, serum, lung cancer, biomarker, miRMome
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Figure 1. Summary of the time points of blood withdrawal. Numbers 1-8
indicate the different patients. Blue arrows denote measurements prior
1o diagnosis and red arrows denote time-points at time of diagnosis.
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Helgenomisk profilering av miRNA i

prediaghostiske prgver

fra Janus

serumbank - for tidlig diagnose,

forbedret terapi og o
behandling

opfelging av

Fokus pa lungekreft og kreft i
tykk — og endetarm



Kreftdgdelighet i Norge 2013

Males
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Cancer in Norway 2013 - Cancer incidence, mortality, survival and prevalence in Norway



Rates per 100 000 (World)

Lungekreft - forekomst, dgdelighet og
overlevelse

Males

Figure 10-): Lung, trachea (ICD-10 (33-34)
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Dataproduksjon og forskningsformal

* Produsere high-throughput miRNA data fra et
stort antall prediagnostiske serum prever fra
Janusbanken

e Organisere tilgangen til data for nasjonale og
internasjonale forskningsgrupper

* Underspke miRNA som tidlig markgr for kreft

* Beskrive miRNA ekspresjons profiler i
prediagnostiske Janusprgver fra pasienter med
lungekreft og CRC, og en kontrollgruppe

* |dentifisere miRNA ekspresjons profiler
assossiert med lungekreft og CRC overall, og for

ulike histologiske subtyper
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Studiepopulasjonen og prgvemateriale

/\
566 colorectal 455 lunge 460 friske
cancer cancer
| _ kontroller
pasienter pasienter

Diagnose
tidspunkt

Csow e ax



MiRNA kvalitet i Janusmaterialet

Langtidslagring av serum ved —25 °C i opptil 42 ar pavirker
ikke miRNA kvalitet og kvantitet vesentlig

Ulik preanalytisk prevehandtering av serumprgvene ser ut
til 3 pavirke utbytte av miRNA.

Testing av serum input volum viser at 500 pul er tilstrekkelig
for a sekvensere prgvene

RNA kvaliteten i Janusprgvene er god nok til 3
giennomfgre miRNA dypsekvensering ved NSC

|dentifisert i giennomsnitt 641 unike miRNAs per prove
Har etablert metoden i en manuell prosess

Ref: Rounge TB at al 2015 In review CEBP



Eksempel pa Bioanalyzer-profil etter RNA
isolering — input volum 500 pl
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Overall Results for sample 10 :

Small RNA Concentration [pg/ul]:
miRNA Concentration [pa/ul]:
miRNA / Small RNA Ratio [%]:

Region table for sample 10 :
Name

[nt]
Small RNA 0 294 44
miRNA 10 40 23
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Tungregnemaskin

Bioinformatisk pipeline for analyse av miRNA er
utviklet ved Kreftregisteret

Alle komponenter til tungregnemaskin er kjgpt inn
Maskinen er bygd og operativsystem installert

Er klar for a prossessere hele miRNA datasettet
Arbeider med oppsett for a handtere sensitiv data




Oppsummering og prosjektlogistikk

Norsk
Sekvenseringssenter
OuUS
miRNA profiling

Forsendelse av prgver

Janus Kohorten

Real time qPCR

1900 prgver verification

NEEREN!
University
Germany

lllumina small RNA
sequencing technology

Identifisering av
pasienter og kontroller

KREFTREGISTERET

Rawdata
Informasjon om

kreftdiagnose e Institutt for
bioinformatikk
uio
TSD
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Mer om Janusbanken
http://www.kreftregisteret.no/no/Forskning/Janus-serumbank/

Til deg som har gitt prove til
'\ Janus
o~ epersonvern
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* Publikasjonsliste

 Kvalitetssikring

 Kreftstatistikk

* Informasjon om tilgang til materialet
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eaktuelle forskningsprosjekter
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http://www.kreftregisteret.no/no/Forskning/Janus-serumbank/Personvern-og-samtykke/Personvern/
http://www.kreftregisteret.no/no/Forskning/Janus-serumbank/Personvern-og-samtykke/
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