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partir, cest de mourir un peu ...



FORORD



DETTE ER EN PERSONLIG, objektiv beskrivelse
av grunnlaget for Kvinner og Kreft, utviklingen
over tid og samspillet mellom ideer, engasje-
ment og tilfeldigheter. Over ca femti ar er det
meste forandret fra forskning drevet av nys-
gierrighet til forskning som konkurranse. Det
springende spersmal er hva som gir best utbytte
i fremtiden? Prosjekter har ofte en meget lang
tidshorisont. Politiske og institusjonelle valg i
dag styrer resultatene om tiar. Kvinner og Kreft
ble skapt i sin tid som nysgjerrighets-forskning
fri fra strategiske vurderinger og prioritering
andre enn forskernes egne. Et sterkt selvopp-
levd privilegium.

Kvinner og Kreft har vokst kontinuerlig
over ca tredve ar takket veere mange forskere
og teknisk/administrativt ansatte sin innsats.
Mens alle de vitenskapelig ansattes arbeid
kan vurderes og leses i biblioteksystemer som



Pubmed og Cristin sd er innsatsen til de tek-
nisk administrative av doldis karakter. Sa takk
til Merete Albertsen som startet i 1991 som
konvoluttapner i forste utsendelse til 60000
kvinner og som fremdeles styrer skonomi og
sgknader, samt Bente Augdal som har bygget
var biobank like neye som om det var et nar-
kotikaregister pa apoteket, ikke et gram ma bli
borte, ikke en blodprave feil. To kontorsjefer
har betydd mye ved sin positive holdning og
rikelige latter, Bjorg Hunstad og Anne Fismen.
Som alltid mé vi glede oss sammen med de
172000 damene som har besvart fra et til fire
sporreskjema og de dreyt 60000 som gikk til
lege for 4 ta en blodpreve til biobankene vére.

Takk.

Eiliv
Tromso 6.11.2017
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PROLOG

EN VARDAG 1970 FORLOT medisinerstudenten
sitt studium etter fullfert 1. avdeling. Livet i Eu-
ropa fristet etter studentoppreret i 1968. Hosten
ble tilbrakt som hippi-student ved universite-
tet i Aix-En-Provence. Et mote med Vietnam-
veteraner, drugs og nordiske sprakstudenter.
Tiden gikk med til lesing av fransk litteratur
som Maigret beker, og mer filosofiske verker
som Albert Camus sin Lenvers et lendroit eller
Vrangen og retten, skrevet i 1935. Boken bestar
av fem sma fortellinger med dialektiske tema.
Den ble grundig lest og understreket, setninger
som Il n’y a pas damour de vivre sans desespoir
de vivre. Camus beskriver i det nye forordet fra
1970 bade gleden ved & skape og hvor fa nye ide-
er hver av oss egentlig har. Ja, han mener at 2-3
er rikelig for de fleste forfattere. Forordet er en
jakt pa det som betydde noe for ham som meget
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ung, og han innser at lite hadde forandret seg
over de neste tyve ar. Mens ideer fodes i et kort-
varig mote mellom intuisjon og intellekt sa var
realisasjonen en ubehagelig, langsom prosess.

Over nyttar var studenten hjemme igjen og
fortsatte sine studier i 2. avdeling. Snart var det
hele fijerne bilder fra en annen kultur, annet
sprak og annen livsstil.
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ENGASJEMENT OG IDEER

DRIVKRAFTEN BAK epidemiologisk forskning
er folkehelseperspektivet: hva er sunt og hva er
farlig? Det ligger neert opp til forskernes liv og
de kan hente sine ideer direkte fra egne engasje-
ment i tiden.

Kvinner og kreft - KK - startet opp i 1991
utifra et selvopplevd engasjement der driv-
kraften méa sekes tilbake til introduksjonen av
p-piller i Norge i 1967. For oss unge menn en
fantastisk endring i kjennslivet fra utrygg kon-
dombruk, hoppe av og sikre perioder til trygge
opplevelser. Den strilende gleden blant kom-
pisene nar de traff en dame som brukte p-pil-
ler. Men selvopplevde ulemper hos kvinnene
var giennombruddsbledninger, brystspreng og
kvalme.

Tiden gar frem til begynnelsen av attitallet.
Studenten er blitt reservelege pa Kreftregisteret.
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Brystkreftinsidensen hos unge kvinner oker. Er
ostrogenet i de fleste p-piller et mulig karsino-
gen, eller er det gestagenet? Tanken pa at lys-
tige stunder i ungdommen hadde en slik pris
ga en motivasjon for & studere sammenhengen.
Etter diskusjoner med mer seniore forskere
som professor i farmakologi Thoralf Christof-
fersen ble vi enige om at jeg skulle spke midler
til en case-control studie blant kvinner under
40 ar som fikk brystkreft i Norge i lapet av et ar.
Protokollen var som tatt ut av en leerebok; alle
nyoppdagete tilfeller registrert ved Kreftregiste-
ret i et ar (dreyt 100), to friske tilfeldig valgte
kvinner fra personregisteret og personlige in-
tervjuer hjemme eller pa annet sted. Da sper
Thoralf plutselig om denne forskningen skal ha
nasjonal, nordisk eller internasjonal betydning?
Og jeg svarer bardust: internasjonal. Vel, da ma
vi lage en storre undersokelse. La oss fd& med
noen svenske forskere. Det ble professorene
Olav Meirik og Hans Olav Adami. Studien ble
finansiert av Den Norske Kreftforening. Etter to
ar ble resultatene publisert. En fantastisk inn-
sats av intervjuere, databehandlere og og pro-
fessor i statistikk R. Bergstrem ved Akademiska
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sjukhuset i Uppsala. Til min bekreftelse fant vi
at bruk av p-piller okte risikoen for brystkreft
hos unge kvinner og at det hadde relasjon til
pagidende bruk. Men, det var ikke godt nok. Vi
ble angrepet pa de fleste konferanser for et utall
bias (design feil). Til slutt var det bare jeg som
reiste rundt pd meter, holdt foredrag og dis-
kuterte med de knapt 50 forskerne som hadde
publisert resultater fra egne undersokelser. Jeg
gikk ogsa lei. Hvis alt var galt, ja da kunne vi jo
bare lage en prospektiv studie, bygge en kohort.
Det er metodologisk enklere & handtere, men
krever lang oppfelgingstid. Mitt enske, basert
pa en liten prosjektbeskrivelse, fant ikke geher i
Kreftforeningen.

Tilfeldighet I moter meg pa et mate i WHO
i Geneve, 1987. Nok en gang legges resultatene
frem og diskuteres. Jeg konkluderte med at vi
ma bygge en nasjonalt representative studie for
3 fa bedre svar, men at det ikke fantes midler i
Norge.

Neste morgen sitter jeg alene ved frokost-
bordet. Da kommer en annen deltager og ber
om 4 fa sitte ned. Han presenterer seg om ansatt
ved the «grant office» ved National Institute of

Health, NIH. Han har ansvar for seknads hand-
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tering. Han syntes ideen var meget god, s& hvor-
for sgkte jeg ikke NIH? Hvorfor stiller du ikke
opp i VM, herr Lund? Han skulle sende meg
spknadspapirer! Vel hjemme gikk dagene og sa
en dag I1a den tykke, gule konvolutten der med
bruksanvisninger og seknadsskjema for Roi
— de frie forskningsmidlene i USA. I véar gren-
selose naivitet skrev vi en seks siders sgknad
og sendte den inn, en av de korteste spknadene
NIH hadde sett. Mange maneder senere en ny
tynn konvolutt. I den 1a det fire rosa ark «the
pink papers» som var en grundig giennomgang
av spknaden med en rangering. Tja, vi hadde
i vert fall blitt bedemt. Men hva betydde 89%
percentilen, lavt eller hgyt score - lavt. Men vi
kunne jo resubmitte, og noen maneder etterpa
gikk en revidert spknad over havet. Etter noen
méneders venting nok en gul konvolutt. Denne
gangen med percentil 50%. Da ga vi opp. Noen
dager senere, i resepsjonen, sier noen at det er
en telefon fra USA til meg — det er program-
direktoren i NIH for det programmet vi sokte.
Hun forteller at vi intet har forstatt av seknader
til NIH, men hun kan hjelpe oss fordi ideen er
sd god. To ganger ble sgknaden faxet frem og
tilbake, rettet opp og sendt inn. Nye spenning,
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tredje gule konvolutt med pink papers. Percen-
til 11%, over grensen, dollar i kassen. Da fulgte
plutselig norske kilder etter. Dette var en fan-
tastisk opplevelse av et soknadssystem der det
ble brukt store ressurser pa a forbedre spknader
og derved forskningsresultatene. Svart ulike
mesteparten av dagens system. Hvorfor fikk vi
penger? Jo, fordi vi kunne bygge en nasjonalt
representativ studie med nesten gratis opp-
felging av alle ved bruk av personnummer og
Kreftregisteret, vart solidariske helsevesen. Vi
kunne beregne bade individuell risiko og den
norske kvinnelige befolkningens risiko. S& kun-
ne vi bygge forste del av Kvinner og Kreft ved
hjelp av Statistisk Sentralbyrd, 100 ooo kvinner
tilskrevet, 57000 svar i lgpet av 1991 - 92.

I kjolvannet av NIH godviljen sekte vi og
fikk penger til utvidelser av Kvinner og Kreft
med dreyt 40000 kvinner. Dels for & studere
fiskekonsum og kreft og litt senere til innsam-
ling av opplysninger om bruk av hormoner i
overgangsalderen. Pengene kom vesentlig fra
Norges forskningsrad NFR. Sa fantasifulle var
vi at NFR bevilget penger til forskning om pre-
feranser for fiskeinntak, stikkord hvitduksfors-
kning, ved 4 samle inn enda flere sperreskjmea.
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Tilfeldighet 1I innhenter den glade student.
I 1996 kommer en stipendiat hjem fra Paris og
viser frem Abstrakt boken med vért bidrag. Jeg
slar tilfeldig opp i boken og leser overskriften
pé engelsk - og pa fransk. Jeg leser hele artik-
kelen pa fransk, skrevet av Elio Riboli. Han var
og er lederen av EPIC — European Investigation
into Nutrition and Cancer. Gleden over & kun-
ne forsta fransk vitenskapelig litteratur s man-
ge ar etter tiden i Aix var betydelig. Neste dag
sier baklengshjernen til meg, men hva var det
du leste? Jo, om en stor europeisk multisenter
kohort studie som minnet mye om var fiskeko-
hort. Og senteret 14 ved IARC i Lyon. Ah, Lyon
med minner om studietiden. Jeg ringer Elio,
forklarer at jeg har lest hans utmerkede fransk
og at jeg gjerne ville bli med som det tiende
landet i EPIC. Som alltid er han entusiastisk, ja
jeg kunne komme og legge saken frem for sty-
rings komiteen med omtrent 4o internasjonale
forskerne. Til Lyon, der alle var vennlig, for vi
brakte jo inn et hav av magerfisk spisende kvin-
ner. En liten hake, vi matte skaffe alle pengene
selv - til nye sporreskjema, telefon intervjuer og
innsamling av blodprever. Vi sokte og fikk tre
store bevilgninger fra EU’s fjerde og femte ram-
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meprogram hvilket ga oss annengangs sporre-
skjema fra 35000 «EPIC» kvinner og 11000
blodprever innsamlet fra et tilfeldig utvalg.
Dette har gitt oss internasjonalt samarbeid,
masse publikasjoner og meter over store deler
av vestlige Europa. Alt som felge av en uansvar-
lig student som valgte seg det riktige spraket.
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TICE

ARET 1999 GAR OVER I 2000, Vi er pa sabbat-
ikal i Lyon i seks méneder. Fascinerende by,
fascinerende forskere og mye natur med god
mat. Sa en dag Tilfeldighet III. Et oppslag i
heisen forteller at farsteforfatter av artikkelen
i Nature om beskrivelsen av det humane geno-
met vil holde foredrag to dager senere. Jeg
setter meg bakerst som vanlig. Han prater og
sier plutselig at dette arbeidet vil gi et paradig-
matisk skifte i medisinsk forskning. Jeg spretter
opp, har da lest Kuhn. Paradigmatisk skifte! Hva
vil det bety for epidemiologi? Beskrivelsen av
genomet fokusert pa at selv.om vi har det sam-
me antall gener sa har vi de i ulike genetiske va-
rianter, singel nucleotide polymorphisms SNPs.
Men dette var jo kjent og benyttet i EPIC til en
viss grad. Metabolomet og proteomet Kjente
vi til og vi kunne selvsagt se pa interaksjoner.
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Men, hvor ble det av gen ekspresjonen, mRNA
og meldingssystemet fra genene til protein-
produksjonen i cellene? Med et visste jeg at
det hadde ingen tenkt mye pa, kanskje ikke
noen. mRNA hadde aldri blitt nevnt i de mange
moter om biobanker der jeg var tilstede. Gjen-
nom kunnskap om hva de forsket pa ved Radi-
umhospitalet visste jeg at de nettopp hadde vist
at genekspresjonen i tumorvev kunne brukes til
3 skille kreftsvulstene i fem grupper. Jeg lop til
professor Anne-Lise Borresen Dale som had-
de veert med pa dette arbeidet og spurte om de
kunne finne mRNA i véire EPIC prover. Ja, det
fant de, men sa viste det seg at alt var odelagt av
RNasen, naturens mekanismer for & gdelegge
mRNA med en gang proteinene er produsert.
Like langt. Men med et var det apenbart at her
apnet det seg et helt nytt forskningsfelt, vi kalte
det systemepidemiologi senere. S3 opplevde vi
at det plutselig kom pa markedet en ny type glass
til 4 samle inn blod i der det var et kjemisk stoff
som hindret mRNA i & bli edelagt av RNasen.
Et glass kostet ca 65 kroner, pytt. Men det be-
tydde at vi kunne bygge en prospektiv studie
med en helt ny type biobank der formalet vil
veere 4 se pa samspillet mellom livsstil, gen
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ekspresjon og kreft. Wow, dynamisk funksjonell
epidemiologi. Baby, should we do it all over
again? I skyggen av en forskningspolitisk rus
over genomets beskrivelse sokte vi midler for &
bygge en slik biobank med 60 ooo blodprever
for & studere SNPs, for det var moten, og litt
mRNA sénn pa si for det var vart motiv. Pengene
satt lost i genom tiden. Vi fikk tre store NFR
bevilgninger pa 10 mill, 6 mill og 4 mill. Med
disse pengene klarte vi i perioden 2003 til 2006
4 samle inn 50 0ooo blodprever til var postgen-
om biobank. Unik i sitt slag.

Unik, som du sér skal du heste, men nei. I
arene etterpa ville ikke NFR eller Kreftforening
bevilge penger til de dyre labanalysene, micro-
array. Vi spkte mange program og fikk som av-
slag folgende begrunnelser «wishful thinkingy,
«what if it fails?» og «this cannot succeed». Dette
reflekterer review systemets iboende konser-
vatisme. De velges utifra det de er eksperter i
som klinisk forskning, biologi eller epidemio-
logi. Tverrvitenskapelige prosjekter lider under
manglende forstaelse blant reviewere at det de
ikke forstidr kan vere unikt nytt innen en an-
nen disiplin og ikke en tullete ide. Hoveddelen
av reviewere i NFR pa disse soknader har vert

29



Mellom hypoteser og tilfeldigheter

klinikere og eksperimentelle biologer, ikke epi-
demiologer.

[ 2006 startet vi et samarbeid med NBCGii ti
norske sykehus om & fa biopsier, vevsprover, fra
kvinner med brystkreft som tidligere hadde gitt
oss blodpraver. Et utrolig initiativ som lykkes.
Frem til 2010 hadde vi ca 400 biopsier. Deretter
samlet vi inn 400 biopsier fra friske kvinner i
mammografiprogrammet i Tromse. Alt dette
var ikke godt nok for vare norske forskningsrad
og programstyrer.

Igien plassert i Paris, sabbatical og burs-
dag, en Tilfeldighet IV. En liten informasjon
pa mailen om at EU ville starte opp sitt nye
forskningsrad ERC, European Research Coun-
cil, for 4 fremme nye ideer og grensesprengen-
de forskning. Wow, fristen 13 ikke langt unna,
men professorene Jean-Christophe Thalabard,
Yvez Rozenholck og Gregory Nuel samt andre
ved MAPs stilte opp og diskuterte matematiske
metoder og problemer knyttet opp til analyser
av data fra microarray, som vi for sa vidt ferst
trengte mye penger for & analysere. S& vender
tilfeldigheten seg med oss og EU utsetter sok-
nadsfristen 4 maneder. Det gir oss tid til en
skikkelig soknadsskriving etter hjemkomst der
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alle bibliotek og databaser sgkes for 4 finne kon-
kurrenter, men det er ingen & se. Vi kan trygt si
vi er de forste. ERC krevde da som n4, en unik
ide, novelty, og en sgker som kunne gjennom-
fore ideen. Vi fikk pengene ca 2 mill Euro pluss
noe av departementets folgemidler. Konklusjo-
nen til ERC var «high risk — high gain».
Prosjektet het Transcriptomics In Cancer
Epidemiology - TICE. Sammendraget i spkna-
den fra 2008 ligger vedlagt. Kjerneproblemet
var tidsanalyser av genekspresjonen for di-
agnose, ved og etter diagnose. Vi satte opp en
gruppe med kjente statistikere og matematike-
re, men etter et forste mete i Tromse innsa jeg
og noen andre at vi métte restarte. Sa nye sta-
tistikere fra nye land ble hentet inn, Frankrike,
Israel og Italia. Vi reiste Europa rundt og disku-
terte, regnet, spiste og drakk god Yves redvin.
Den nasjonale micromatrisse laben ved NTNU
arbeidet systematisk og data hopet seg opp. Vi
fikk endelig ansatte postdoc og forskere. Men
lasningen hang. Sa pd et meote pa Lipari to ar
senere sier plutselig Gregory; «Is that want you
meant, Eiliv?» «Yes» «Oh, then we must chan-
ge our approach». En ny gruppe ble opprettet
med et klart fokus pa analyser av dynamiske
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bevegelser i gen ekspresjonen over tid. Avstan-
den til mainstream analyser av kohort studier
ble elegant formulert av postdoc Sandra Plan-
cade. I standard epidemiologiske prospektive
studier estimerer vi gitt P[T|E, G], mens i var
prosessuelle metode estimeres P[GE|T,E]. Dette
er forklart i vedlegg. Vi er primeert interessert i
endringer over tid, ikke risiko estimering. For
de innvidde, i beregningen av RR er tid en nu-
issance parameter.

S skjer det at begge vare dyktige statistike-
re. Hege Bovelstad tar permisjon mens Sandra
Plancad far fast stilling i Paris. Hva gjor vi da, jo
i bakhodet mitt minnes jeg at det var noe som
het Norsk Regensentral og som drev med sto-
re beregninger. Kanskje noe for oss? Jeg ringer
dem, settes over til direktor Holden som sier ja
og ja, la oss metes. Pa det motet kan jeg meget
klart formulere vart problem. NR bruker en del
tid pd 4 komme opp med nye metoder. Et ek-
sempel pa en ny type analyse basert pd hypo-
teser om gen ekspresjon kurvenes forlep over
tid, curve group analysis, er illustrert nedenfor.
Sa fulgte en explorativ metode «local in time
statistics, LITS» laget av Marit og Lars Holden.
Etter seks - syv ar er det en statistisk losning pa
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utfordringer vi selv skapte ved & lage en ny type
biobank, en postgenomisk med nye design mu-
ligheter.

Boks II (ref)

1
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Example of two different curve groups: curve group ‘123" (upper
panel, gene expression values increasing with time) and curve
group'132’ (lower panel, highest gene expression value in the mid-
dle time period). In the left panels curves with the gene expres-
sion differences % for 20 genes from the given curve group are
plotted. For illustrational purposes, the curves have been estimat-
ed from the data using splines.

Gjennom TICE fikk vi ressurser til & utforske
gen ekspresjon i de fleste design vi kjenne pluss
noen ny. Vart slogan er «the beauty of complex
designs». Ved & kunne inkorporere funksjonell
genomikk som gen ekspresjon bade fra blod og
tumor vev eksploderer design mulighetene.
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Vare forste resultater fra postgenome kohor-
ten kom med en nested case-control studie med
blod fra de pasientene vi hadde biopsier fra
giennomfert av Vanessa Dumeaux. Den forte til
en norsk patentsgknad for en test for brystkreft.
Det arbeidet pagar fremdeles takket vere en
testamentarisk gave fra Halfdan og frues legat i
Tromse. Videre publiserte vi hennes analyse av
genekspresjon i blod og kreftsvulst tatt samti-
dig hos kvinnene. Den viser liten sammenheng,
blodet reflekterer ikke kreften, men mer im-
munsystemets funksjon. Kanskje mest fordi vi
bruker genkspresjon fra hvite blodlegemer. Ge-
nekspresjon etter diagnose viser store forskjel-
ler etter stadium ved diagnose, men forskjellene
versus friske forsvinner over tid. Eller hvorfor
reduseres risiko for brystkreft nir barnetallet
gker, har det med manglende mobilisering av
immunforsvaret under og etter svangerskapet
hos de som far brystkreft slik Karina S. Olsen
og Igor Snapkov leser biologien.

Som alltid ved vellykket forskning vokser
den som en svulst med metastaser. Genomisk
multilevel analyser er i skuddet. microRNA
i blod og tumorvev hentet fra biopsiblokker i
paraffin av Line Moi. Studier av metylering og
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gen ekspresjon for diagnose for lungekreft dri-
ves av midler fra NFR ved Torkjel Sandanger.
Vi har stipendiater som jobber med livmorkreft
(Oxana Gavriluk), ovarialkreft (Mie Jareid) og
sammenlikningen av vev mellom friske kvin-
ner og de med brystkreft (Sanda Krum-Han-
sen). Til og med litt diabetes arbeider Charlotte
Rydlander med.

Men Kvinner og Kreft er fremdeles epide-
miologisk basalforskning for forebygging. Vi
sluttferer nd 25 4r det som var starten, pille ty-
per og reseptor avhengig brystkreft. Ulike typer
p-piller gir ulike varianter av reseptor status.
Kostholdsforskningen har gétt videre i Nordic
Centre of Excellence ved Guri Skeie. Royking
og brystkreft kjemper Inger Torhild Gram med.
Solvaner og malignt melanom har Marit Vei-
erad jobbet med i 20 4r og mange av de best
ratede artikler i Kvinner og Kreft kan vi takke
hennes gruppe for. Det arbeides med vekt og
hoyde. Fysisk aktivitet har utgangspunkt i en
linezer skala inspirert av depresjonsforskning,
her har Kristin Benjaminsen fatt oss med in-
ternasjonalt. S& har vi Tonje Braaten som har
innfort og utviklet imputering for & pynte pa
manglende data.
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Mammografiscreening og overdiagnose ble
finansiert av NFR. Dette har veert et sterkt po-
litisert felt med store problemer & fa publisert
negative funn. Kvinner og Kreft studien var
«the worst I ever saw» ifalge en reviewer. Den
er fremdeles ikke publisert, kanskje fordi vi
ikke kan bekrefte andres funn av overdiagno-
se i screeningen. Utenfor oss pagar det mange
EPIC analyser som inkluderer vare blodpraever,
der halvparten av hver er lagret i Lyon.Vi deltar
i et NIH consortium of breast cancer in young
women, og vi er fremdles med The Oxford Col-
laborative group on hormones and cancer.

Veien fremover vil veere avhengig av tilpas-
ning til ny teknologi, statistiske metoder, biolo-
gi, klinikk og hapet om repeterte innsamlinger
av blod og sperreskjema.

Men mest av alt nye ideer.
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HVA SOM ER NYE IDEER er ofte vanskelig a si,
kanskje har vi derfor ikke noe godt norsk ord.
Nyskapende, kreativt eller orginalt dekker i li-
ten grad begrepene «groundbreaking research»
fra NIH eller «novelty» fra ERC. Kanskje er det
derfor vare forskningsmyndigheter legger lite
vekt pa det. Kvinner og Kreft viser samspillet
mellom alle ideene og engasjementet til alle de
som har vert innom, er eller har blitt der. Men
like viktig er forstaelsen av at tilfeldighetene
har en stor plass, neermest som veiskiller. Det
er de forskeren ma passe p4, a skjonne at her er
noe avgjerende. Slik sett kan ikke denne type
forskning styres strategisk. Det er ikke mulig
med en strategi for det ukjente, det blir bare en
ordpel. Tilfeldigheter er urettferdighet. Mine
tilfeldigheter har gitt meg et konkurransemes-
sig ufortjent fortrinn. Det er ikke noe som heter
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fair konkurranse i forskning. Det er heller ikke
snakk om salg av grennsaker pa et landsens
marked, her snakker vi om salg av kompliser-
te ideer og prosjekter som bare delvis kan veies
opp mot hverandre. Hvis ingen har tid til & ten-
ke, kun soke og handle, vil vi pa sikt oppdage
at forradet av nye ideer tommes. Ideer skapes i
tomrommet eller spenningsfeltet mellom hypo-
teser og tilfeldigheter.

Forskning er ikke konkurranse — slik har jeg
sett det og fatt lov til & leve med i frihet.
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NOWAC 1s THE FIRST prospective study
with a globolomic design. This is an extension
of the current cohort study with its question-
naire information and biological material for
analysis of biomarkers, proteomics and single
nucleotide polymorphisms (SNPs). The de-
sign of NOWAC adds biological material for
analysis of the transcriptome in prospectively
collected buffered peripheral blood samples,
the postgenome biobank. Further, both periph-
eral blood and tumor tissue are collected from
breast cancer patients diagnosed within the co-
hort together with matched controls. The latter
biological material gives a new multidimen-
sional design with a unique biological material
at the end-point. The transcriptomic analysis
will include both mRNA and miRNA as new
technology (microarray and massive parallel
sequencing) allows large scale studies. miRNAs
could be promising markers for pathways anal-
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ysis related to the carcinogenic process and for
diagnosis and screening tests of breast cancer.
These high-troughput technologies have analy-
ses challenges both in bioinformatics and bio-
statistics therefore success depends on the de-
velopment of new analytical strategies.

This novel design is the observational coun-
terpart to systems biology, or systems epidemi-
ology. Systems epidemiology will seek to un-
derstand biological processes by integrating
observational derived pathways information
into the current prospective design. A true in-
terdisciplinary approach has been implement-
ed. The upside is the potential for an improved
understanding of causality in epidemiology by
opening up for quantification of traditional cri-
teria of biological plausibility in a more com-
plete biological model.

The postgenome biobank with 50000 par-
ticipants out of the 172000 participants in
NOWAC and its unique national design and
richness of biological material makes it a very
strong case for interdisciplinary collaboration
based on a population-based study represent-
ative of the real and complex lifestyle environ-
ment.
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APPENDIX: PROCESSUAL RESEARCH

IN PROCESSUAL ANALYSES, transcriptomics or
epigenetics measured at time of inclusion are
considered as measurements at different time
points before diagnosis, which is tantamount
to a «look backward» in time. This turn of the
point of view with respect to risk factor study is

illustrated in Figure 1.

Risk [actor study Functional analdvsis
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Figure 1: Schematic description of the traditional cohort design
for risk estimation (left panel) and the concept of processual anal-

yses within the same framework (right panel).
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Figure 1: Schematic description of the tra-
ditional cohort design for risk estimation (left
panel) and the concept of processual analyses
within the same framework (right panel).

The left hand side of Figure 1 displays a
classical prospective GWAS design including
genomic data and exposures like use of hor-
mones, smoking or levels of organic pollutants,
all measured at the inclusion in the study; the
x-axis represents the time elapsed since the be-
ginning of the study, and the failure time for a
case-control pair corresponds to the diagno-
sis of the case. The point of view adopted is as
follows: given the values of some covariates -
genomics and exposures - what is the risk of de-
veloping a cancer at some time? Thus, genomics
and exposure variables are considered as risk
factors for cancer, and the relationship may be
expressed in terms of a survival analysis model:

P[T|E, G]

T is the failure time, E the exposures and G the
genomics measurements.

The right hand side of Figure 1 presents a
nested case-control design including transcript-
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Appendix: processual research

omics and exposures measured at inclusion in
the study; the x-axis represents the time to di-
agnosis, and for each case-control pair, the time
interval between the transcriptomic measure-
ments and diagnosis is displayed.

The analysis of transcriptomics instead of
genomics outputs raises a different question:
how are transcriptomics data affected by the
carcinogenic process? Therefore, transcriptom-
ics are analysed as potential biomarkers of the
carcinogenic process and the statistical quantity
of interest is the distribution of the gene expres-
sion GE as a function of the time to diagnosis T
and the exposures E:

P[GE|T,E]




EN HYLLEST TIL
FRI FORSKNING
OG FRIE FORSKERE

I dag er myndigheter og finansieringskilder enige om at
den beste forskningen far vi gjennom konkurranse.
Dette endrer forskningens fokus, men en slik endring
vil forst gi effekter etter mange ar nar motivasjonen for
4 forske har skiftet, nar de personlig ambisigse overtar.

Dette skrives for 4 vise at det er engasjement og hypo-
teser, tilfeldigheter og hardt arbeid som ligger bak en av
Europas sterste studier over kvinners helse: Kvinner og
Kreft. Det er den epidemiologiske studien i Norge som

har oppnadd den hayeste internasjonale annerkjennelse -

gjennom bevilgninger fra: Nationa Institute of Health
(Ro1), Rammeprogram i EU, en Advanced Grant bevil-

gning og som eneste norske, en Proof of Concept fra, '
ERC (European Research Council). Gruppen bak-og *

rundt studien er ved to internasjonale evalueringer; i
regi av NFR, gitt hoyeste nivé; eksellent.

Dette viser betydningen av forskerinitiert fri forskning.

B ’“* 2

oswWo.} 'Sy BIPAW pPelgpun :uols)ynpoud 3syelg fluun qnoAeT A 10104



