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*Prosjektleder(initiativtager) fyller ut prosjektmandatet. Adm. NorPreM kan bistd ved behov.

Sammendrag

Kort om prosjektet

Bakgrunn:

Dagens diagnostikk i gynekologisk kreft baseres i stor grad pa
histomorfologisk undersgkelser og det er et behov for nye metoder.
Molekylzere analyser og klassifisering vil bli en avgjgrende del av klinisk
diagnostikk i fremtiden da det er vist 8 samsvare med bade biologisk
oppfersel og prognose, samt vil kunne bli avgjgrende for videre
behandling.

| dette prosjektet skal vi etablere en prosjektgruppe med bred
representasjon av klinikere, patologer og relevante fagpersoner innenfor
diagnostikk. Prosjektet skal ha fokus pa a ta i bruk diagnostikk som har
direkte betydning for tilgjengelige behandlingsalternativer og hjelpe til
komme naermere persontilpasset medisin i daglig praksis.

Leveranser:

Malet med prosjektet er at det gyn-onkologiske miljget i Norge tilbyr til
state-of-the-art diagnostikk som har direkte betydning for tilgjengelige
behandlingsalternativer. Dette vil fgre til implementering av

1 Hege G. Russnes — Nasjonal leder i NorPreM, Gunnar D. Hauge — regional leder HV, Hans-Johnny Schelderup Nilsen — regional
leder HMN, Rune Sundset — regional leder HN, Ulla Randen — regional leder HS@, Eirinn T. Glattre — administrativ leder i
NorPreM og Olga Naevisdal — prosjektradgiver i NorPreM
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Prosjektets mal*:

Overordnede gevinster?:

Strategisk forankring:

Nasjonal initiativ for & fremme presisjonsdiagnostikk innenfor
gynekologisk kreft - Prosjektmandat

persontilpasset medisin i daglig praksis. Tilrettelegging for diagnostikk i
trad med internasjonale retningslinjer for norske kvinner.

A lage nasjonale anbefalinger for diagnostikk i trad med
internasjonale retningslinjer og legge til rette for individuell
prognostisering og skreddersydd behandling ved hjelp av
forbedret diagnostikk.

A lage anbefalinger p& hvor diagnostikken bgr utfgres (lokalt vs.
regionalt vs. sentralt) i trad med vedtak fra RHF - ene

A skape en varig plattform/undernettverk for kontinuerlig
kompetansebygging og —utveksling og utvikling av
presisjonsdiagnostikk innenfor gynekologisk onkologi

Bedre harmonisering av diagnotikken i nasjonale
handlingsprogrammene

Fagmiljget vil fa utbytte av et etablert miljg som sikrer
kompetansebygging og —utvikling. Miljget vil dra nytte av et tett
samarbeid mellom forskere, diagnostikere og klinikere og fa
kompetanseheving om gynekologisk kreft.

Det vil bli mer harmonisert tilbud innen diagnostikk og utredning
ettersom man planmessig vil sgrge for etablering av nye analyser
nasjonalt.

Ved implementering vil pasientene dra nytte av ensartet utredning
uavhengig av bo- eller behandlingssted, bedre prognostisering og styrket
nasjonal tilgang til presisjonsmedisinsk behandling bade innenfor og
utenfor kliniske studier.

Prosjektet’s mal samsvarer med mandatet til Nasjonalt
kompetansenettverk innen persontilpasset medisin (NorPreM), ved a gke
kunnskapsnivaet innen presisjonsdiagnostikk og skape et bedre samarbeid
nasjonalt for a fremme implementeringen av persontilpasset medisin i
helsetjenesten.

e Sykehusansatte far ikke avsatt tid til G delta i prosjektet

e Stadig utvikling av nye tester og endring i priser pd metoder
vil gj@re en kost-nytte avveining vanskelig, dette gj@r at
anbefalinger blir kortvarige

e  Om utarbeidede forslag ikke vil fare til en anbefaling fra
fagdirektar, vil dette hindre implementering pga usikkerhet
rundt ressurser for denne typen diagnostikk

2 Spesifikke, Malbare, Aksepterte (av de involverte), Realiserbare, Tidsbegrensende og Enkle): SMARTE mal
3 Gevinster er positive virkninger av prosjektet bade i giennomfgring og ved avslutning/overfgring(anbefalinger) til linjen
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Hovedinteressenter:

Nasjonal initiativ for & fremme presisjonsdiagnostikk innenfor
gynekologisk kreft - Prosjektmandat

Klinikere, patologer og relevante fagpersoner innenfor
diagnostikk. Klinikere med spesialkompetanse (i.e. sjeldne
svulster). Patologer med spesialkompetanse i gynekologisk kreft.
Relevante fagpersoner innen diagnostiske metoder som kan vaere
relevant for prosjektet (NGS, immunhistokjemi, genetikk).
Forskere involvert i translasjonsforskning saerlig opp mot kliniske
studier.

Nasjonal Kompetansetjenesten for gynekologisk kreft

Brukere (pasienter, pargrende, pasientorganisasjoner)
Fagmedisinske foreninger

Helsedirektoratet (HDir) som handterer Nasjonale
handlingsprogram

RHF og HF med gynekologisk aktivitet
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1. Bakgrunn og hensikt

Nesten 2000 kvinner diagnostiseres med gynekologisk kreft hvert ar i Norge. Dagens diagnostikk
baseres i stor grad pa histomorfologisk undersgkelse som inkluderer histologisk undertype og
differensieringsgrad. Utvidet diagnostikk med immunhistokjemiske markgrer gjgres for utvalgte, etter
behov, fra ansvarlig patolog. Nyere kunnskap viser at molekyleere analyser utfyller dagens
histomorfologisk klassifisering og det forventes at molekylzer klassifisering vil bli en avgjgrende del av
klinisk diagnostikk i fremtiden da den er vist & samsvare med bade biologisk oppf@rsel og prognose.
Innfgring av presisjonsdiagnostikk vil ha direkte konsekvenser for pasientbehandling bade for
standardbehandling i trad med nasjonale retningslinjer men ogsa for a kunne rekruttere pasienter til
kliniske studier.

2. Prosjektets plan

2.1 Beskriv nasituasjonen(as-is)

Vart prosjekt skal kartlegge status pa bruk av presisjonsmedisin innen gynekologisk kreft.

Malet med prosjektet er at gyn-onkologiske miljget i Norge tilbyr til state-of-the-art
diagnostikk som har direkte betydning for tilgjengelige behandlingsalternativer for a
implementere persontilpasset medisin i daglig praksis. Dagens diagnostikk baseres i stor
grad pa histomorfologisk undersgkelse som inkluderer histologisk undertype og
differensieringsgrad og det er et stort behov for & implementere nye retningslinjer som
samsvarer med nyere kunnskap om molekylaere analyser og molekylaer klassifisering.

Det eksisterer dessuten flere indikasjoner for persontilpasset medisin hvor testen enten
ikke er tilgjengelig i Norge (HRD testing) eller ikke implementert i klinisk praksis. Flere
biomarkgrdrevene studier er under oppseiling hvor Norge vil ha vanskeligheter med 3
kunne rekruttere pasienter til pgs mangel pa egnet upfront diagnostikk.

2.2 Malbeskrivelse (to-be)
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Norge skal ogsa i fremtiden vare en attraktiv og konkurransedyktig aktgr for deltakelse i
internasjonale, kliniske studier og andre forskningsprosjekter basert pa state-of-the-art
klassifisering av gynekologiske kreftsvulster. Med disse malene er prosjektet i trdd med
formalet av NorPreM om a legge til rette for gkt harmonisering og standardisering, felles
kompetansenivd og et bedre samarbeid nasjonalt for & fremme enhetlig og god
implementering av persontilpasset medisin i helsetjenesten.

Fglgende problemstillinger innenfor gynekologisk kreft hvor det mangler en nasjonal
plattform for presisjonsdiagnostikk vil bli lagt vekt pa.

Endometriecancer (livmorkreft):

For a kunne diagnosere endometriekreft i henhold til WHO klassifikasjon, gir genetisk
veiledning og identifisere pasienter til immunterapi og annen malrettet behandling samt
kliniske studier, vil det blant annet kreves kartlegging av p53 status, status pa MMR genene,
Her2/neu og POLE. Kartleggingen av MMR status vil tillate identifisering av pasienter som ved
progresjon pa standard platinum basert kjemoterapi forventes effektiv behandling med
immunterapi som kan gis tilgang til giennom sgknad om individuelt unntak sa lenge selve
metoden er under vurdering. Om metoden etableres er det kritisk & ha diagnostikken pa plass
i klinisk praksis.

For MSI/dMMR pasienter er det rapportert responsrater pa immunterapi pa 26-49 % med ofte
varig effekt. Videre vil slike algoritmer tillate oss a identifisere med gkt risiko for utvikling av
kolorektal- og ovarialkreft (Lynch syndrom) hvor endometriekreften ofte er den fgrste
kreftformen disse kvinnene diagnostiseres med. Per i dag (i Norge) er det ingen apen dialog
mellom helseforetakene eller definert standard pa molekylaer diagnostikk som tillater oss a
identifisere disse pasientene. Vi lever altsa ikke opp til internasjonale konsensusdokumenter
som anser kartlegging av. MMR status som ngdvendig screening av pasienter med
endometriekreft for lynchsyndrom.

Det er flere internasjonale studier planlagt hvor POLE og p53 status ma veere kjent for
inkludering av pasienter og mangel pa denne diagnostikken vil gjgre det umulig for norske
pasienter a bli inkludert i disse. Ad hoc rekvisisjoner for a inkludere pasienter i studier krever
individuelle bestillinger til behandlingsansvarlig Avdeling for patologisk med separat
finansering. Fraveer av harmonisering er i strid med malet om lik tilgang til behandling og
studier i hele landet.

Ovarial-, tube- peritonealkreft (eggstokk-, eggleder-, bukhinnekreft):

Disse krefttypene er kjent for @ samle en svaert heterogen gruppe av svulster. Hgygradige
sergse adenokarsinomer, som defineres av genomisk instabilitet, ofte drevet av defekt
genreparasjon, ubikviteer mutasjon i TP53 genet, kopitallendringer og tidlig peritoneal
disseminering representerer den hyppigste subtypen. | Norge vil pasienter med defekt i
homolog rekombinasjon far tilgang til behandling med PARP hemmere i fgrste linje. En slik
HRD test er ikke tilgjengelig i Norge, men flere andre europeiske land na har tilgang til
nasjonale tester. For Norske pasienter er testen tilgjengelig via en avtale med en laboratorium
i USA. Det fgrer blant annet til lang svartid pa prgvene og hgye kostnader. En annen viktig
pasient gruppe er pasienter med lavgradig ovarialcancer hvor studier har visst god effekt av
malrettet behandling med MEK hemmerne. Disse behandlingsformer er tilgjengelig i IMPRESS
men i mangel av en enhetlig diagnostikk i klinisk praksis identifiserer vi disse pasientene i dag
heller tilfeldig. Pasienten fratas mulighet for bedre behandling.

Side 7 av 10




Nasjonal initiativ for a fremme presisjonsdiagnostikk innenfor
NorPreM gynekologisk kreft - Prosjektmandat

Prosjektet har som mal 3 dekke alle diagnoser innenfor gynekologisk kreft. Behandling for
gynekologisk kreft er for de fleste diagnosegruppene sentralisert til de fire regionsykehus
og vil derfor egne seg meget godt for dette prosjektet.

Det vil veere kostnadseffektivt a benytte presisjonsdiagnostikk da mange nye medikamenter har
effekt utfra hvilke type mutasjoner tumoren har. Det er derfor et stort behov for & sette
molekylzaere analyser i fokus nar man skal implementere nye retningslinjer som samsvarer med
nyere kunnskap om molekylaer klassifisering av gynekologiske svulster.

2.2.1 Effektmal (virkning nar prosjektet er gjennomfgrt)

Fagmiljgene i gyn kreft far tilgang pa kompetanseutvikling giennom etableringen av nasjonal plattform
for presisjonsdiagnostikk. Diagnostisk miljg erfarer faglig nytte av det tette samarbeidet med klinikerne
i nettverket. Pasientene, uavhengig av bosted, har fatt et bedre utredningstiloud ved at standardisert
utredning er innfgrt i hele landet. Det er lagt til rette for bedre inklusjon i kliniske studier og tiltrekning
av biomarkgr drevene studier innen gynkreft. Det vil foreligge en kostnadseffektiv harmonisering av
diagnostikken og en varig implementering av en multidisiplinaer arbeidsgruppe som vil veere en
plattform for implementerings- og oppfglgingsprosjekter.

2.2.2 Resultatmal (tiltak som ma gjgres i prosjektet for & oppna effektmalet)

e Det etableres en arbeidsgruppe/nettverk med representanter fra alle helseregioner i regi av
NorPreM.

e Fase 1. Det ma settes opp regelmessige arbeidsmegter, evt. diskusjon av diagnosespesifikke
undergrupper. Det ma bli en gjennomgang av publiserte internasjonale
retningslinjer/konsensus dokumenter og benchmarking og erfaringsutveksling med relevante
internasjonale fagmiljger med lignende offentlig refusjon.

e Fase 2. Arbeidsgruppen vil diskuteres aktuelle metoder for diagnostisering av gynekologiske
svulster og utarbeide en anbefaling for standardisering.

2.2.3 Tiltaksbeskrivelse/ milepzeler (viktige leveransepunkter)

Milepzeler Beskrivelse Dato
<f.eks «Leveranse 1»> <frist for
Kartlagt ndsituasjon milepael>
Etablert undernettverk

Kurs

o.l.
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Arbeidsmgter Kartlegge og koordinere 4-6 arbeidsmgter Q2, Q3, Q4- 2023
Q2, Q3, Q4- 2023
Mgter/foredrag Sette opp 2-3 mgter/foredrag fra andre kreftsentre i land med
liknende organisering av helsevesen
Presentasjoner Presentere prosjektet og rapport pa nasjonalt vintermgte for Mars 2023,
gyn-onkologi Februar/ Mars 2024

3. Prosjektorganisering

Rolle Gruppemedlem

Prosjekteier

Interregionalt fagdirektgrmgte

Betingelser

Gjelder for alle prosjekter i NorPreM

Styringsgruppen

Arbeidsutvalget NorPreM

Gjelder for alle prosjekter i NorPreM

Ansvarlig og faglig
stgtte NorPreM*

Regional leder/nasjonal leder i

Gjelder for alle prosjekter i NorPreM

*| prosjekter der regional leder er prosjektleder

Prosjektgruppen

Lindemann
Guro Horni
Gloersen
Camilla Krakstad
Elisabeth Sivy
Nginamau
Mette Pernille
Myklebust

I David Fosse
Gruppemedlem Ben Davidson
Gruppemedlem Bjgrnar Flatin

Gruppemedlem

Gruppemedlem Kristoffer Sgberg

Navn RHF/annen HF Kommentar
organisasjon
Helse Sor- ous Forsker, Kreft/Gyn.
@Dst kreft
Helse Sgr-@st  AHUS Patolog
Helse Vest HUS Forsker
Helse Vest HUS Patolog
Helse Vest HUS/SKG Molekylaerbiolog
kreftgenomikk
Helse Vest HUS/UiB Kreft/Gynekologisk
kreft
Helse Vest HUS/UiB Kreft/Gyn. kreft
Helse Sgr-@st  OUS
Helse Sgr-@st  OUS HRD
Katharina Bischof Helse Sgr-@st OUS Forsker,
Kreft/Gynekologisk
kreft
Helse Sgr-@st  OUS Medisinsk genetiker
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Ellen Veronika Helse Midt - St. Olavs
Vesterfijell Norge Hospital

Vibeke Helse Nord UNN
Ingebrigtsen

([T e S @rjan Solstad Helse Nord UNN Molekylzerklassifisering

Prosjektstgtte Olga Navisdal Helse Sgr - NorPreM/OUS
@st

Referansegruppe

Eksterne og

interne ressurser
*Ved nasjonale prosjekter minst en gruppemedlem fra hver helseregion

4. Risikovurdering og oppfalgning

lkke aktuell

5. Finansiering

Budsjett
Hva Belgp
Frikjgp 30 000 kr
Mgtevirksomhet 36 000 kr
Reisekostnader 92 000 kr
Annet
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