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Hilsen fra ledelsen 180°N

180°N ble farst omtalt som Kystsamarbeidet - og sjelden har linjene gatt
varmere mellom universitet og sykehus i Trondheim, Troms@ og Bergen for
planlegging og gjennomfering av et sa stort forskningsprogram. Hensikten
med forskningsprogrammet, som strekker seg fra 2020 til 2025, er & utvikle
nuklezermedisinske metoder for ulike kreftsykdommer og demens som gir
sterre treffsikkerhet i behandlingen. Dette skal vi gjgre gjennom en helhetlig
tverrfaglig tilnaerming som innebaerer utvikling av nye radioaktive forbindelser,
preklinisk uttesting og optimalisering i dyremodeller og kliniske multisenter-
studier. | dette programmet vil vi heve den nuklesermedisinske kompetansen i
Norge gjennom tett samarbeid og kompetanseoverfgring. Sterke utenlandske
samarbeidspartnere er involvert, og resultatene fra forskningen vil ha betyd-
ning for flere pasientgrupper i Norge i lgpet av relativt kort tid.

Korona ga oss en utfordring i prosjektets ferste ar; sykehusavdelinger matte
endre driften, forskere satt pa hjemmekontor, pasienter kunne ikke rekrutteres
og ansettelser av personell ble komplisert pa grunn av stengte landegrenser.
Men na klemmer vi til - og satser pd at den fgrste konferansen i programmet
vil kunne gjennomfgres fysisk i Tromsg i juni 2021.

Vitakker Trond Mohn stiftelse og Tromsg Forsknings-stiftelse for initiativet, til-
liten og finansiering, og universitet og sykehus i Trondheim, Tromsga og Bergen
for store bidrag med egenfinansiering for 8 kunne gjennomfare prosjektet.

Endelig er 180°N i gang!
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Hilsen fra
Trond Mohn Stiftelse og
Tromse Forskningsstiftelse

Med satsingen pa nuklearmedisin har Trond Mohn Stiftelse (TMS) og Tromsg
Forskningsstiftelse (TFS) gatt sammen for & styrke forskning og forsknings-
samarbeid mellom fagmiljgene i Bergen, Trondheim og Tromse pa feltet.

Det 13 seerlig godt til rette for en slik satsing fordi Trond Mohn privat over
flere ar har gitt store utstyrsgaver til nukleeermedisinske formal i Tromsg,
Trondheim og Bergen.

Stiftelsene var ogsa engasjert pa feltet fra fgr - TMS gjennom stette til kompe-
tanseutvikling og forskningsutstyriBergen og TFS gjennom eteget PET-seminar
i Tromsg. Fagmiljgene ved universitetene og universitetssykehusene i de tre
byene prioriterte ogsa nukleaermedisin tungt gjennom egne investeringer for
a etablere og utvide sine PET-tilbud.

Dette utgjorde bakgrunnen for at TMS og TFS i 2017 kunngjorde en ny, stor
tematisk satsing innen nukleaermedisin, en satsing som takket veere gavene fra
Trond Mohn kunne tuftes pa tilneermet likt teknologigrunnlag. Fordi teknologi-
en som ligger i bunn er felles, ligger det ekstra godt til rette for erfaringsdeling,
kompetanseoverfering og synergier mellom fagmiljgene, noe som forventes &
gi satsingen et ekstra loft.

Stiftelsene haper forskningsprosjektene vil bidra til forbedret tilbud til pasi-
enter samtidig som de nuklezermedisinske miljgene i Tromsg, Trondheim og
Tromsg styrkes og videreutvikles sammen.

Vi ser fram til 4 folge satsingen videre!



Om 180°N

Norwegian Nuclear Medicine Consortium (Norsk nukleaermedi-
sinsk konsortium) - 180°N - er et samarbeidsprosjekt for & styrke
forskning innen nukleaermedisin.

180°N bestar av universitetene og sykehusene i Trondheim,
Tromsg og Bergen. Programmet strekker seg over en 5-ars
periode og er finansiert av Trond Mohn Stiftelse, Tromseg
Forskningsstiftelse, Helse Midt-Norge og Helse Nord, i tillegg til
utstragt egenfinansiering fra partnerne i prosjektet.

Bergen
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Teranostikk

- kombinert diagnostikk og terapi
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PET kan benyttes ved utredning
av demens for a skille ulike
' demensformer fra hverandre.

Foto: Karl Jergen Marthinsen
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BERGEN

RADIOKJEMI

- drivkraften i nuklesermedisin

Bergen vil veere hovedsete for utvikling av kjemiske
metoder og utvikling av nye radiomerkingsmetoder
for PET-legemidler i 180°N-samarbeidet.

| motsetning til de diagnostiske metodene som CT
(computertomografi) og MR (magnetresonans), hvor
utviklingen er instrumentdrevet, er nukleaermedisin
drevet av utviklingen innen radiokjemiske metoder og
radiofarmaka (radioaktive legemidler). Dette begrun-
nes i nukleeermedisinens avhengighet av sporstoffer,
ogsa omtalt som tracere. Deres ulike biokjemiske eller
farmakologiske egenskaper kan utnyttes til & visuali-
sere patologi, forandringer i cellulaere prosesser eller
opptaksmeanstre i ulike vev.

For & kunne tilby et sterre mangfold av disse sporstof-
fene er Bergens del av prosjektet dedikert til kjiemiske
og radiokjemiske metoder. Det vil spesielt veere et
fokus pa sekundaerbruk av eksisterende legemidler
(«drug repurposing»), effektive radiomerkingsme-
toder og utvikling av kjemi for en helt ny og lovende
radionuklide. Hovedmalet vil vaere den overordnede
strategien rundt tidlig diagnostisering av hjernekreft.
Samtidig vil oppdagede muligheter underveis vare
aktuelt for sideprosjekter med potensiale.

Implementering av allerede eksisterende radiofar-
maka er en viktig oppgave som blir ivaretatt i dette
prosjektet. | den 4. arbeidspakken vil det vaere fokus
pa et samarbeid mellom de ulike nuklezermedisinske
enhetene i de tre byene. Formalet med dette vil veere
a gjore tracere tilgjengelig raskere i det tre byene

ved a koordinere valideringsarbeidet. Her vil erfarin-
gen til PET-senteret i Bergen deles med Tromsg og
Trondheim, samtatdetvil lages et fellesrammeverk og
mal for etablering av nye tracere i fremtiden. Her vil vi
ogsa jobbe med enheter utenfor 180°N-samarbeidet
og internasjonale partnere.

Utvikling av nye legemidler, som i henhold til lov-
verket ogsa innbefatter radiofarmaka, er en om-
fattende prosess. | gjennomsnitt tar det 10 ar for et
potensielt legemiddel nar markedet - hvis det i det
hele tatt lykkes. Innenfor rammene av 180°N er det
ikke lagt opp til dette utviklingslgpet, men vi haper &
kunne komme et stykke pa vei gjennom dette prosjek-
tet. Samarbeidsprosjektet legger til rette for a drive
utviklingen fra legemiddelkandidater (Bergen), via
pre-kliniske forsgk (Tromseg), til koordinerte kliniske
forsgk (Trondheim).

VITENSKAPELIG RAD

Albert Windhorst, professor, gruppeleder,
Radionuclide Center, VU Amsterdam, Nederland

Antony Gee, professor, Imaging Chemistry and
Biology, King's College London, Storbritannia

Dag Erlend Olberg, forsteamanuensis Il, Farmasgytisk
institutt, Universitetet i Oslo, og utviklingsleder
ved Norsk Medisinsk Syklotronsenter, Oslo
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ARBEIDSPAKKE 1
Forlgper- og radiomerkingsmetodologi

Pl Hans-René Bjersvik, professor, Kjemisk institutt, Universitetet i Bergen
co-Pl Jorn H. Hansen, farsteamanuensis, Institutt for kjemi, Norges arktiske universitet

Syntetisering av organiske forbindelser merket med en radioaktiv nuklide krever en annen fremgangsmetode enn regulcer kjemi.
Den korte halveringstiden som typisk benyttes, i starrelsesorden 20-110 minutter, vil veere den begrensende faktoren i valg av
syntesevei, isolering og reformulering.

For & benytte et allerede eksisterende legemiddel til nye indikasjoner, og kanskje en applikasjon innen diagnostisk medisin,
er det oftest mest hensiktsmessig a beholde den kjemiske strukturen identisk med opprinnelig legemiddel. Det mest naer-
liggende da vil vaere a bytte ut et stabilt karbonatom med den radioaktive isotopen "C, med en halveringstid pa omtrent 20
minutter. Dette isotop-byttet endrer ingen kjemiske egenskaper, men gir den radioaktive egenskaper.

For & syntetisere denne varianten av et legemiddel kreves det hurtige og effektive syntetiske metoder og et forlgpermolekyl
som tillater denne manipulasjonen i siste trinn. Dette @nsker vi a forske mer pa i denne arbeidspakken.

De navaerende metodene innen radiomerking med "'C benytter som oftest enten ["C]CH,| (metyljodid) eller ["C]CH,OTf
(metyltriflat). Denne metoden begrenser seg folgelig til metylering. Ofte vil det vaere hensiktsmessig med direkte inn-
merking med andre funksjonelle grupper. Ett eksempel pa dette er karbonmonoksid, [''C]CO, som vil kunne benyttes til
karbonylering.

| arbeidspakken vil det utvikles metoder for nettopp & utnytte karbonmonoksid som en innmerkingsreagens. Under ut-
viklingen vil det blant annet benyttes malmolekyler som er relevant for hele prosjektet, altsa innen nevro-onkologi og
nevrodegenerative sykdommer.

ARBEIDSPAKKE 2
Metallchelatorer og immuno-PET sporstoffer

Pl Bengt Erik Haug, professor, Kjemisk institutt, Universitetet i Bergen
co-Pl Erwan Le Roux, fgrsteamanuensis, Kjemisk institutt, Universitetet i Bergen

Bruk av radiometaller innen nuklearmedisin er ikke noe nytt. Radionuklidene *°™Tc og """In er blant de mest benyttede og
innehar fortsatt en meget sentral plass i moderne nuklezermedisin. Disse radionuklidene er dog gamma-emittere og benyt-
tes innen SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography). Innen PET er det enkelte metallnuklider som benyttes,
men med veldig varierende halveringstid og tilgjengelighet. | tillegg er det ogsa et behov for & koble disse metallene til et
legemiddel eller biomolekyl. Her kommer chelatorer, en komplekser, inn i bildet.

Arbeidspakkens primaere mal er & utvikle chelatorer og malsgkende chelator-konjugat fokusert pa metallene titan (Ti),
kobber (Cu) og zirkonium (Zr) og relevante terapeutiske nuklider (?*°Ac, 2'?Bi, 2'*Bi, '*'Tb og ""’Lu) for immuno-PET response-
valuering av lungekreft samt behandling av glioblastom. Her er det ogsa en direkte lenke til arbeidspakke 1 i Tromsg, hvor
Bergen supplerer konjugater.

Et annet fokuspunkt for arbeidspakken vil vaere & utvikle en produksjons-, separasjons- og innmerkingsmetode for PET-
radionukliden “°Ti. Det er stor interesse rundt denne nukliden ettersom halveringstiden (ca. 3 timer) legger seg mellom de
eksisterende halveringstidene og dekker et gnsket behov for PET-diagnostikk av middels trege prosesser in-vivo. Resultatene
avdekket her vil ogsa kunne overfgres til Tromsg og Trondheim for mulig multi-senter studier og validering i pre-kliniske
modeller.



ARBEIDSPAKKE 3

Malseking av tyrosinkinaser for utvikling av
selektiv radioendoteranostikk for glioblastomer

Pl Eirik Sundby, fersteamanuensis, Institutt for materialteknologi, Faktultet for naturvitenskap,
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Glioblastomcellenes egenskap til a infiltrere nzerliggende hjernevev begrenser den tilgjengelige terapien for denne kreft-
formen. Mikroglia, som virker som makrofager i hjernen, spiller en viktig rolle i progresjonen av glioblastomer. Inhibitorer
for EGFR (epidermal vekstfaktor reseptor) og CSF-1R (kolonistimulerende faktor-1 reseptor) reduserer eller forhindrer
mikroglia-stimulert invasjon av glioblastomceller.

Den primaere oppgaven for arbeidspakken vil vaere a utnytte en rekke allerede utviklede forbindelser som har vist aktivitet
som CSF-1R- og EGFR-inhibitorer, og syntetisere tilsvarende eller analoger som er merkbare med PET-nuklidene "C eller "8F.
Samtidig vil radioendoteranostiske verktgy utvikles i et samarbeid mellom arbeidspakkene i bade Bergen og Tromsag.

Arbeidet fra arbeidspakke 1 vil vaere til hjelp for a funksjonalisere disse inhibitorene for & kunne benyttes som PET-tracere.

ARBEIDSPAKKE 4
Implementering av sporstoffer

Rune Kjeld Gildsig, cand.pharm., kvalitetsleder, Senter for nukleeermedisin/PET, Haukeland universitetssjukehus
Ole Heine Kvernenes, dr.scient., kvalitetskontrolleder, Senter for nuklesermedisin/PET, Haukeland universitetssjukehus

| arbeidspakke 4 er malet & benytte erfaringen fra PET-senteret i Bergen til & strgmlinje prosessen for radiofarmaka-sgknad
og -godkjenning overfor norske myndigheter. Dette blir et samarbeid som vil koordineres fra Bergen og hjelpe alle samar-
beidsinstitusjonene for raskest mulig & implementere tracere for klinisk bruk.

Det er store kostnader forbundet med innfering og drift av nye radiofarmaka. Her vil vi benytte var felles kompetanse til
a utfere testing og multisenter validering av bade produksjons- og analysemetoder. Med denne metoden vil det ikke bare
kunne spares midler, men det vil ogsa redusere tidsbruken for a fa nye legemidler til klinikken og pasientenes gode.

Som et utgangspunkt vil fokuset vaere a implementere tracere som er relevant for prosjektet som helhet, og for hjernekreft
spesielt. Fgr dette arbeidet settes i full gang er det essensielt at arbeidshesten innen PET, ['®F]FDG, er pa plass. Tracere pa
listen for klinisk bruk er deretter ["®*F]PSMA (prostata), ['®F]FLT (celleproliferasjon), ['®F]FDOPA (dopamintransport), ['®F]FET
(aminosyrederivat) og ['*FIFMISO (hypoksi).

Arbeidspakkene for gvrig i 180°N vil ha et uttalt mal om & etablere nye sporstoffer for enten diagnostikk eller terapi, og
eventuelt en kombinasjon av disse. Suksessen av hvorvidt vi klarer a bringe en eller flere av disse til klinikken vil vaere avhen-
gig av et godt samarbeid overfor myndighetene. Et mal i lepet av prosjektperioden vil vaere & etablere en ekspertgruppe i
samarbeid med Legemiddelverket for nettopp & kunne benytte fordelen med tracerteknologi for raskere a na stadiet med
kliniske forsagk.
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TROMS@

PREKLINISK FORSKNING

- stralende forskning pa smadyr

Tromse vil representere «nervesenteret» for prekli-
nisk forskning i 180°N. Aktiviteten i dette prosjektet
vil vaere knyttet opp til forskning ved bruk av kreft-
celler og mus. Det vil bli utviklet radioaktive legemid-
ler for PET og nukleaermedisin som vil bli testet i de
nye prekliniske fasiliteter ved PET-senteret i Tromsg
som inneholder state-of-the-art infrastruktur for
preklinisk forskning i nuklesermedisin og stralebio-
logi. Forskningsgruppe for nuklezeermedisin og stra-
lebiologi ved UiT - Norges arktiske universitet (UiT)
og PET-senteret ved Universitetssykehuset i Nord-
Norge (UNN), vil utgjere drivkraften i det prekliniske
prosjektet.

Hovedmalet for prosjektet er a sgke etter nye meto-
der for tidlig og presis diagnostisering av kreft ved
hjelp av PET-teknologi samt etablere behandlingsme-
toder mot kreft ved bruk av straling samtidig som
straleskade pa friskt omkringliggende vev av tumor
minimaliseres.

Forskningen vil bli sentrert rundt tre hovedmodalite-
ter som er etablert i senteret: 1) preklinisk stralemas-
kin som skal brukes til & bestrale, med hgy presisjon,
krefttumor i mus, tilsvarende stralebehandling pa
mennesker; 2) preklinisk PET/CT skanner som gir
presis informasjon om kreftutbredelse, utvikling og
behandlingsrespons; 3) preklinisk PET/MR som gir
tilsvarende informasjon som PET/CT men i tillegg
veldig presis blgtvevsavbilding som er ngdvendig
spesielt i studier pa hjernekreft. | tillegg til disse tre
hovedmodalitetene er det ogsd godt tilrettelagt for
tilhgrende studier, deriblant forskning pa celleniva
med infrastruktur for ivaretagelse av cellekulturer.

Den prekliniske satsningen er delt i fire arbeids-
pakker med samarbeid mellom institusjonene i
Bergen, Trondheim og Tromsg i alle arbeidspakker.

| arbeidspakke 1 er det fokus pa stralebehandling
og immunterapi ved lungekreft og hvordan PET kan
benyttes til & avdekke immunaktivering og terapire-
spons. Arbeidspakke 2 retter seg mot hjernekreft
(gliom) og utvikling av radioaktive forbindelser til lokal
behandling avdenne kreftformen. Den tredje arbeids-
pakken setter sekelys pa transport av terapeutiske
radioaktive forbindelser ved bruk av liposomer som
transportvesikler. Siste og fjerde arbeidspakke har
som formal & utvikle dataprogrammer som vil kunne
predikere sykdomsutvikling for pa den maten a kunne
iverksette behandling pa et tidlig stadium - sakalt
kunstig intelligens.

Den prekliniske forskningen vil dra nytte av tracerut-
viklingen som Bergen leder, og vil kunne viderefgre
lovende studier til klinisk multisenter studier, tilsva-
rende de studier som ledes av Trondheim.

VITENSKAPELIG RAD

Ole Kristian Hjelstuen, leder, CEO, Inven2 AS; professor
II, Institutt for farmasi, UiT Norges arktiske universitet

Anna Orlova, professor, Universitetslektor,
Institutionen for immunologi, genetik och
patologi, Uppsala universitet, Sverige

Guy Bormans, professor, leder av PET senter,
Katholieke Universiteit Leuven, Belgia

Mohammed Hankir, ph.d. Biologi,
Universitat of Wirzburg, Tyskland

Jorgen Frokiaer, professor, instituttleder Institutt
for klinisk medisin, Aarhus Universitet, Danmark
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ARBEIDSPAKKE 1
Immuno-PET for lungekreft

Inigo Martinez, professor, Institutt for klinisk medisin, Det helsevitenskapelige Fakultet, UiT - Norges arktiske universitet

Turid Hellevik, forsker og stralefysiker, Kreftavdeling seksjon for straleterapi, Universitetssykehuset Nord-Norge

Immunterapi i form av kontrollpunkt-hemmere har gitt nytt hap om flere levear til (lunge)kreftpasienter med spredning,
og har pa mange mater revolusjonert kreftbehandlingen. Men, pa tross av stor klinisk suksess er det fremdeles kun et
mindretall av kreftpasientene som responderer positivt pa immunterapi som behandling. | tillegg til et klart behov for
okt responsrate, er immunterapi assosiert med ulemper som hgye kostnader og alvorlige bivirkninger. Disse realitetene
har utlgst en akutt global jakt pa nye biomarkerer som kan veilede i pasientseleksjon og som kan assistere ved respons-
evalueringer. Ikke-invasiv immuno-Positron-Emisjons-Tomografi (PET) er en ny og funksjonell avbildningsform med stort
potensiale som biomarker ved strale- og immunterapi, og det har mange fordeler over konvensjonell anatomisk avbildning
og biopsier. Arbeidspakke 1 har som mal a utvikle nye immuno-PET sporstoffer for repeterbare helkropps PET-analyser av
immunresponser trigget av straleterapi og immunterapi, alene og/eller kombinert. | siste fase av prosjektet vil det mest lo-
vende Immuno-PET sporstoffet bli brukt i humaniserte musemodeller utstyrt med menneskelige svulster og menneskelige
immunforsvar.

ARBEIDSPAKKE 2
Teranostikk for glioblastom

Rune Sundset, farsteamanuensis og leder av Nukleaermedisinsk og stralebiologisk forskningsgruppe,
UiT - Norges arktiske universitet, og leder av PET-senteret, Universitetssykehuset Nord-Norge

Mathias Kranz, forsker ved PET-senteret, Universitetssykehuset Nord-Norge

Glioblastom er en av de dedeligste kreftsykdommene i hjernen, og den mediale overlevelsen er 12-14 maneder etter diag-
nosen farste gang er registrert. Moderne behandling, inkludert reseksjonskirurgi, stralebehandling og cellegift, er sjelden
i stand til & kurere pasienten. | denne studien vil nye former for terapi bli utforsket ved & benytte spesifikke markerer for &
oppna forbedret PET-diagnostikk med pafelgende radioaktiv behandling.

De mest lovende markarer vil bli utviklet videre for & oppna et sluttprodukt som inkluderer bade PET-diagnostikk og
radioaktiv terapi (teranostikk). Egnede strukturer i molekylene er valgt for & utvikle nye radioaktive forbindelser for PET-
avbildning og etterfglgende radioaktiv terapi.



ARBEIDSPAKKE 3
Radioaktiv merking av fagocytter

Sjoerd Hak, forsker, Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk, Fakultet for medisin og helsevitenskap, NTNU

Natasa Skalko-Basnet, professor og leder av Drug Transport and Delivery Research Group,
Institutt for farmasi, Det helsevitenskapelige fakultet, UiT - Norges arktiske universitet

Det medfgdte immunsystemet har vist seg a veere en viktig regulator av adaptive immunresponser i kreft; fagocytter og
andre celler av det medfgdte immunforsvaret kan regulere anti-tumor immunresponser pd mange mater. Teknologi som
muliggjer deteksjon og avbildning av disse dynamiske prosessene hos pasienter vil vaere svart nyttig i (immun)terapiselek-
sjon og -overvaking. Dessuten, pavirkning av mekanismene fagocytter bruker til & regulere immunresponser kan muligens
forbedre kroppens immunrespons mot kreft, og pa den mate eke effektivitet avimmunterapi.

| preliminaere studier har vivist at visse nanopartikler blir spesifikt og i store mengder tatt opp av fagocytter. Na, i 180°N, har
visom mal & utvikle disse nanopartiklene til diagnostiske PET-tracere og terapeutiske midler i brystkreft. Dette vil bli forsgkt
gjennom integrert bruk av avanserte in vivo-avbildningsmetoder, inkludert PET, MR, og intravital mikroskopi, i kombinasjon
med komplementare og state-of-the-art ex vivo immunrespons- og celle-karakteriserings metoder. A veaere en del av 180°N
gir spennende muligheter for tverrfaglig samarbeid, validering av resultater og utveksling av tracere og protokoller.

ARBEIDSPAKKE 4
Maskinlaering

Stian Normann Anfinsen, fersteamanuensis og leder av Forskningsgruppe for maskinlaering,
Fakultet for naturvitenskap og teknologi, UiT - Norges arktiske universitet

Arbeidspakkeninnenformaskinlaeringvilutvikle metoderfordataanalysesomskalstatteoppunderdegvrigearbeidspakkene.
Malet er & utnytte ekspertise i kunstig intelligens til & hjelpe til med & lgse de medisinske forskningssparsmalene i 180°N-
prosjektet. For & gjore jobben har vi ansatt en postdoktorstipendiat som har solid bakgrunn innenfor dyp leering ved hjelp
av kunstige nevrale nettverk, og mye erfaring med forskning pa kombinert bruk av ulike typer bilder.

Vi fokuserer spesielt pa hvordan vi kan sammenstille bilder fra PET, MR og CT-skannere. Hver for seg gir disse avbild-
ningsmetodene oss innblikk i ulike aspekter ved pasientens anatomi og fysiologi, men sammen kan de gi et mer helhetlig
bilde og hjelpe til med & avdekke den underliggende medisinske sannheten. | dette arbeidet er det interessant a finne
maskinlaeringsmetoder som kan oversette mellom de ulike bildemodalitetene. Dette gjor vi bade for & komplettere pasien-
tinformasjonen med bildetyper som ikke finnes, for & oppdage endringer og abnormaliteter giennom kombinert bildeinfor-
masjon, og for 3 oppdage medisinsk relevante artefakter i bildene med en sensitivitet som er stgrre enn det en menneskelig
observatgrer - i dette tilfellet kvalifisert helsepersonell - kan tilby.

Metodene som utvikles vil bli brukt i studier av ulike kreftformer. Forskningsarbeidet foregar i neert samarbeid med pro-
dusenten av de medisinske apparatene ved PET-senteret i Tromsg, Siemens Healthineers, og andre forskningsinstitusjoner
innenfor 180°N-prosjektet og dets nettverk.
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KLINISKE
MULTISENTERSTUDIER

- forbedret diagnostikk og behandling av kreft og demens

Antall kreftpasienter i Norge, og verden for gvrig,
er gkende, hovedsakelig pa grunn av en gkende og
aldrende befolkning. En aldrende befolkning inne-
baerer ogsa et gkende antall mennesker med kognitiv
funksjonsnedsettelse og demens. Disse pasientgrup-
pene representerer til sammen betydelige utfordrin-
ger for helsepersonell og samfunnet som helhet.
Bade kreft og demens er komplekse sykdommer med
stor variasjon. Det er derfor ngdvendig at behandling
og oppfalging av disse pasientene er persontilpasset,
det vil si «rett behandling, til rett tid, i rett pasient».
Hybrid PET/MR er en nuklezermedisinsk metode som
har vist stort potensial nettopp for disse pasient-
gruppene.Denneavbildningsmetodengir molekylzere,
fysiologiske og anatomiske bilder i en og samme
undersgkelse, og vil derfor bidra til ny og forbedret
forstaelse av patofysiologien.

Hovedmalet med prosjektet er & implementere og
utvikle nuklezermedisinske metoder for diagnostikk,
oppfelging og maling av behandlingsrespons i pasi-
enter med kreft og demens. Dette skal vi gjore ved &
gjennomfare kliniske multisenter studier pa tvers av
sykehusene i Trondheim, Tromsg og Bergen. Hoved-
temaene i prosjektet vil veere deteksjon og karakteri-
sering av kreft og demens, bildeveiledet nevrokirurgi
og straleterapi, og utvikling av nye robuste og klinisk
relevante bildeanalyseverktgy.

Multisenterstudien vil bli koordinert fra Trondheim,
men pasientinklusjon og avbildning vil foregd i alle

partnerbyene. Ved hjelp av hybrid PET/MR vil pro-
sjektet forene nukleaermedisin og radiologi, og legge
til rette for interdisiplinsert samarbeid pa tvers av
sykehusene og universitetene i Tromsg, Trondheim
og Bergen, ogsa ved hjelp av et sterkt internasjonalt
samarbeid. Den unike kombinasjonen av hybrid PET/
MR vil gi oss et solid grunnlag for fremtidig utvikling av
presisjonsdiagnostikk og persontilpasset behandling.

VITENSKAPELIG RAD

Toril Hernes, professor, Pro-rektor for Innovasjon, NTNU

Tom Anders Stenbro, distriktssjef Kreftforeningen
Trendelag og Mgre og Romsdal

Wouter van Elmpt, program manager
Innovation Team, MAASTRO Clinic, Maastricht,
Nederland; professor, Maastricht University

Anette Storstein, styreleder i Hjerneradet, overlege, dr.
med., Nevrologisk avdeling, Haukeland universitetssykehus

Bernhard Sattler, leder Medical Physics Nuclear
Medicine; associate professor, Medical Engineering,

University Hospital Leipzig, Tyskland

Mona-Elisabeth Revheim, farsteamanuensis, Oslo
Universitetssykehus og Universitetet i Oslo
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ARBEIDSPAKKE 1

Prostatakreft

Tone Bathen, professor, Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk, Fakultet for medisin og helsevitenskap, NTNU

Torgrim Tandstad, onkolog, Kreftklinikken, St. Olavs Hospital; fearsteamanuensis, Institutt
for klinisk og molekyleer medisin, Fakultet for medisin og helsevitenskap, NTNU

1 av 8 menn blir diagnostisert med prostatakreftilgpet av livet. Avbildning med PET ved bruk av traceren prostataspesifikt
membran antigen (PSMA) har vist lovende resultater for diagnostikk og behandlingsplanlegging i ulike stadier av sykdom-
men, men det er forelgpig fa resultater fra starre multisenterstudier. WP1 har som mal a etablere harmoniserte protokoller
for PSMA-PET (i kombinasjon med hybrid MR og CT) for & evaluere nytte og ngyaktighet av metoden for deteksjon av
heyrisiko-prostatakreft (studie 1) og tilbakefall (studie 2). Videre vil vi undersgke nytten av PSMA-PET for behandlingsopp-
folging i pasienter med metastatisk prostatakreft (studie 3). Studiene vil bli utfert med prospektiv, multisenter-design, hvor
pasienter vil bli rekruttert og avbildet ved sykehusene i Trondheim, Tromsg og Bergen.

ARBEIDSPAKKE 2

Bruk av aminosyre PET/MR for diagnostikk
av gliomer og hjernemetastaser

Live Eikenes, farsteamanuensis, Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk,
Fakultet for medisin og helsevitenskap, NTNU.

Anna Karlberg, medisinsk fysiker, Klinikk for bildediagnostikk, St. Olavs Hospital, og post doktor,
Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk, Fakultet for medisin og helsevitenskap, NTNU.

MR benyttes i dag for & diagnostisere pasienter med hjernetumor, men det har visse begrensninger nar det gjelder a kun-
ne identifisere graden av malignitet, utbredelse av tumorvevet og a skille levedyktig tumorvev fra behandlingsinduserte
endringer i hjernen. Mange ulike hjernesvulster har imidlertid vist et gkt opptak av aminosyrer sammenlignet med friskt
hjernevev, og dette forhgyede opptaket kan vi avbilde ved hjelp avaminosyre tracere og en PET skanner. Ved a benytte bade
MR og PET i samme undersgkelse har vi derfor muligheten til & forbedre diagnostikk, kirurgi, biopsi, stralebehandling og
terapirespons. Tre av de mest mest lovende aminosyre PET-tracerne (""C-MET, "®F-FET og "®F-FACBC) vil bli evaluert med PET/
MR i denne studien, hvor hovedmalet er & forbedre diagnostisk ngyaktighet i pasienter med gliom og hjernemetastaser for
og etter behandling.



ARBEIDSPAKKE 3

Tidlig og sen debut
av kognitiv svikt

Asta Haberg, professor, Institutt for
nevromedisin og bevegelsesvitenskap, Fakultet
for medisin og helsevitenskap, NTNU.

Geir Brathen, klinikksjef, Nevroklinikken, St.
Olavs Hospital; fersteamanuensis, Institutt for
nevromedisin og bevegelsesvitenskap, Fakultet
for medisin og helsevitenskap, NTNU.

Problemer med hukommelse eller andre mentale ferdigheter
kan veere et tidlig tegn pa demens, men det kan for eksempel
ogsa forekomme ved depresjon eller pa grunn av en hjer-
nesvulst. Alzheimers sykdom er den vanligste formen for
demens og kjennetegnes av noen spesielle typer utfellinger
som skader hjernefunksjon og leder til hjernecelledad etter
hvert. Disse utfellingene kan man kun indentifisere ved hjelp
av ulike typer PET undersgkelser. PET avbildning av hjernen
i personer med hukommelsesproblemer kan dermed gi
innsikt i om arsaker til hukommelsesproblemet er knyttet til
Alzheimers sykdom og hvor utbredte disse endringene er. MR
avbildning av hjernen kan ikke vise Alzheimers forandringer
slik som PET avbildning kan. Allikevel kan MR av hjernen gi an-
nen viktig informasjon om hjernen, som for eksempel type og
utbredelse av karsykdomihjerne, grad av tap av hjernevev, og
framstilling av annen type sykdom som kan gi problemer med
hukommelse eller andre mentale ferdigheter. Kombinasjonen
PET og MR av hjernen vil dermed avdekke komplementaer
informasjon om hjernens helsetilstand. | dette prosjektet vil
ulike typer PET metoder benyttes sammen med omfattende
MR avbildning av hjernen for & undersgke hvilken metode
eller kombinasjon av metoder, som best forutsier framtidige
hukommelsesproblemer, og best skiller Alzheimers sykdom
fra annen arsak til problemer med hukommelse og andre
mentale ferdigheter.

ARBEIDSPAKKE 4

Stralebehandling

Kathrine Roe Redalen, fgrsteamanuensis, Institutt
for fysikk, Fakultet for naturvitenskap, NTNU.

Mirjam D. Kaminka Alsaker, onkolog,
Kreftklinikken, St.Olavs Hospital; forsker, Institutt
for klinisk og molekylaer medisin, Fakultet

for medisin og helsevitenskap, NTNU.

| arbeidspakke 4 er malet & etablere anvendelsen av PET-
og MR-bilder for a forbedre stralebehandling av kreftpa-
sienter. Vi vil ta PET- og MR-bilder bade fgr og underveis
i stralebehandlingen for & utvikle nye metoder for sakalt
bildebasert, biologisk tilpasset stralebehandling. Formalet
med dette er & optimalisere stralebehandlingen i henhold
til den underliggende biologi i hver pasients kreftsykdom
basert pd PET- og MR-bildene. Dette kan man deretter
bruke til & forbedre behandling med bade vanlig strale-
behandling som gis med sakalte fotoner, og protonterapi
som er en ny og mer presis form for stralebehandling
som vil veere tilgjengelig i Norge fra 2023. | tillegg kan
PET- og MR-bildene vaere nyttige for a forutsi prognosen til
pasienten samt evaluere behandlingseffekter underveis i
stralebehandlingen. Det siste gir oss muligheten til & endre
behandlingen slik at best mulig resultat kan oppnas. Vart
overordnede mal er a bidra til videre utvikling av person-
tilpasset, hgypresisjons stralebehandling som resulterer i
forbedret sykdomsutfall, mindre bivirkninger av behand-
lingen og bedre livskvalitet for kreftpasienter.

ARBEIDSPAKKE 5
Maskinlaering

Pal Erik Goa, farsteamanuensis, Institutt for fysikk, Fakultet for naturvitenskap, NTNU

Mattijs Elschot, forsker, Institutt for sirkulasjon og bildediagnostikk, Fakultet for medisin og helsevitenskap, NTNU

| arbeidspakken for maskinleering har visom mal & utvikle og validere nye metoder som utnytter den kvantitative karakteren
til PET- og MR-bildene. Disse metodene kan for eksempel brukes til 3 stotte leger med a ta klinisk beslutninger. Vi vil utvikle
verktgy for kvalitetssikring og preprosessering av bildene, samt maskinlaeringsalgoritmer med fokus péa a klassifisere syk-
dom og & oppdage endringer over tid. Disse metodene vil bli brukt for a svare pa viktige kliniske sparsmal innen kreft og

demens.
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Mange pasienter med hode- og halskreft far stralebehandling

av kreftsykdommen. Hver pasient far tilpasset en maske som de
bruker bade under avbildning (PET, MR, CT) der kreftsykdommens
utbredelse bestemmes og under stralebehandlingen. Maska er viktig
for G redusere bevegelser under behandlingen og ogsa for a kunne
reprodusere samme behandling fra dag til dag.

Foto: Per Henning/NTNU
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Stipendiat 180°N - Bergen

Sara Barranco
(ampos

Nye TRACERE er
nokkelen til mer
informasjon

Foto: Eirin Alme/ UiB




Mye av ngkkelen til en mer utstrakt bruk av PET ligger i a utvikle nye tracere. En ikke helt
enkel oppgave nar nukliden man bruker har en halveringstid pa 20,4 minutter.

SaraBarranco Camposstuderte kjemived Universidad
Complutense de Madrid (UCM), Spania, men etter en
Erasmus-utveksling og praksisplass ved Universitetet
i Bergen, falt valget pa a ta en master i Hans-René
Bjersviks gruppe som fokuserer pa design og utvik-
ling av nye metoder, sa vel som design og redesign av
totalsyntesen av aktive biologiske forbindelser med
potensielle anti-kreft egenskaper.

Derfra var det kort vei til & sgke pa en ph.d.-stilling
innen samme gruppe i 180°N, hvor Saras rolle er a
designe og utvikle metoder for radiomerking av po-
tensielle forlgpere med "C og i noen tilfeller redesign
av totalsyntesen av forlgpere for planlagt ""C merking.
Disse forlgperne kan veere godkjente legemidler eller
lederforbindelser (lead compounds) som ved PET-
undersgkelser kan gi viktig informasjon.

Et av prosjektene Sara er med p4, involverer schizo-
frenimedisinen Clozapine, som i andre studier har
vist seg a veere giftig for kreftceller. Fordi medisinen
av ngdvendige arsaker allerede krysser blod-hjerne
barrieren, og fordi den er et godkjent legemiddel og
derfor trygg i bruk, undersgkes det om den kan bru-
kes i behandling av hjernesvulster. For & male effekt,
ma medisinen merkes med PET-tracere, og det er her
Sara kommer inn.

Flere PET tracere

«Flere PET tracere vil kunne gi tilgang til en utrolig
mengde verdifull informasjon for forskning og me-
disin. Aktive siter kan utforskes for utviklingen av
nye medisiner, man kan undersgke hvordan nye og
allerede godkjente medisiner faktisk virker, og man
kan undersgke hvordan kjemiske forbindelser krysser
kroppens membraner - og hvordan.

«Men denne utrolige mengden informasjon er i dag
last pa grunn av tilgangen pa radioaktive sporstoffer,
somigjen er begrenset avdagens markeringsmetoder
og den korte halveringstiden til radionuklidene.

«Derfor er design og utvikling av radiomerkingsmeto-
der ngkkelen til & bruke PET i en mer utstrakt grad.»

Den korte halveringstiden er kanskje den aller stor-
ste utfordringen i forskningen - ""C nukliden har en
halveringstid pa bare 20,4 minutter, noe som gir en
vesentlig begrensning pa type reaksjons- og oppar-
beidingsmetoder som kan benyttes. Men, som Sara
sier, «alle prosjekter som gar pa utviklingen av nye
metoder har utfordringer fordi det involverer kjemi
som aldri har blitt forsgkt fgr. A finne de riktige re-
agensene, optimere forholdene og opparbeiding er
konstante utfordringer som kan lgses ved & endre
variablene og a ikke gi seg.»

«Flere PET tracere vil kunne gi tilgang til

en utrolig mengde verdifull informasjon

for forskning og medisin. Aktive seter kan
utforskes for utviklingen av nye medisiner,
man kan undersake hvordan nye og allerede
godkjente medisiner faktisk virker, og man
kan undersgke hvordan kjemiske forbindelser
krysser kroppens membraner - og hvordan.»
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Forsker 180°N - Tromsg

Mathias Kranz

Nye radio-tracere for
HJERNESVULSTER

Foto: Karl Jergen Marthinsen




Glioblastomer er den mest aggressive og dedelige typen hjernekreft. Men med nye
PET tracere kan det bli lettere a avbilde - og behandle. Forelgpige resultater er lovende.

Mathias Kranz er fra Tyskland og kom til Norge i
2019 for & forske pa PET/MR bruk innen hjerne-
svulster. Bakgrunnen hans er fra medisinsk fysikk,
og han har jobbet i Tyskland og USA for a etablere
hjernesvulstmodeller for a teste nye avbildnings- og
behandlingsmetoder.

«180°N-prosjektet tilbyr de riktige plattformene for at
jeg kan bruke kunnskapen min i utviklingen av radio-
farmaka for diagnose og behandling av hjernekreft.
Og selv om Tromsg ser ut som om det er langt fra
resten av verden pa kartet, har de laboratorieutstyr
i verdensklasse.»

Mathias tilherer Arbeidspakke 2 i Tromsg, som jobber
med utviklingen av nye, sma radioaktivt merkede
molekyler som kan bryte gjennom blod-hjerne bar-
rieren for & avbilde og behandle svulster - spesielt
glioblastomer - i hjernen. De har testet potensielle
biologiske mal (reseptorer, kinaser) og valgt tre av
dem for & utvikle et stoffbibliotek som skal testes i
dyremodeller med hjernesvulster.

Bedre behandling og overlevelse

Det overordnede malet er a finne en passende sub-
stans som kun treffer kreftvev i hjernen og markere
den med passende radioisotoper for avbildning ('8F,
64Cu) og behandling (¥Cu, #Zr). De undersgker ogsa
med sine nyutviklede PET-avbildnings-substanser,
hvordan kombinert cellegift og stralebehandling
pavirker pasienttilpasset behandling.

«Vijobber med a finne en forbedret behandlingsstra-
tegi basert pa avbildnings- og behandlingsstudier,
for & forbedre overlevelse av denne grusomme
sykdommen.»

Gode resultater sa langt

Selv. om gruppen er relativt nyopprettet, har de
oppnadd gode resultater: «Vi har klart a utvikle et
helt nytt, radioaktivt merket molekyl (radiotracer)
og injisert det i friske mus. De fgrste resultatene er

veldig lovende og vi kan se at det krysser blod-hjerne
barrieren.

«Men na er det pa tide & male hvordan stoffet binder
seg til malet og eventuelle utilsiktede mater stoffet
binder seg til andre ting enn malet i kroppen. Vi
kommer til & bruke cellebindings-eksperimenter for
a vise bindingsstyrke for den nye forbindelsen vi har
utviklet.»

Museblod og hjernevev kan gi svar pd om, og i hvilken
grad, radioliganden har blitt brutt ned i kroppen.
Samtidig skal det testes om forbindelsen er stabil i
blod ved & bruke forskernes eget blodplasma.

«Alle disse stegene er tidkrevende og forskerne ma
vaere synkronisert for at forsgkene skal bli vellykket.
Dette er en av de stgrste utfordringene, som vi pre-
ver & lgse med ukentlige teammater for vi starter et
bestemt eksperiment.»

Nar det er sagt, sa sier Mathias at han «er overbevist
om at han vil ha de farste, lovende resultatene klare
innen tre maneder.»

Trives i Tromse

Forskningsgruppen har en god sammensetning av
ekspertise og kulturelle bakgrunner som gjar arbeids-
hverdagen veldig trivelig. «<Tromsg er virkelig det beste
stedet jeg har bodd sa langt. Det er vel farste gangen
jeg og familien min har opplevd skikkelige og lange
vintre. Dette sammen med det skandinaviske fokuset
pa familieliv, gjor at jeg ikke har noe 3 klage pa og jeg
ser fram til mange suksessrike ar innen forskning her
oppe.»

«Vi jobber med @ finne en forbedret
behandlingsstrategi basert pa avbildnings- og
behandlingsstudier, for & forbedre overlevelse

av denne grusomme sykdommen.»
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Stipendiat 180°N - Trondheim

Bendik Skarre
Abrahamsen

PET/MR i
kampen mot
PROSTATAKREFT

Foto: Karl Jergen Marthinsen



Hva skal til for at PET i kombinasjon med MR skal kunne gi pasienter raskere og mer
presis diagnose? Og hvordan kan PET/MR gjeres like godt, om ikke bedre, enn PET/CT
og spare pasienten for en ekstra runde med undersegkelser og straling?

Med en siv.ing. grad i matematikk og fysikk, og en
narmest medfgdt interesse for medisinsk teknologi,
sa har det ‘alltid’ ligget i kortene at Bendik Skarre
Abrahamsen kom til & spesialisere seg innen biofysikk
og medisinsk teknologi.

«Det som for alvor startet Igpet som etter hvert skulle
lede meg fram til 180°N-prosjektet var et fag jeg tok
da jeg var pa utveksling i Milano, som het ‘Medical
applications of radiation fields’. Her hadde jeg mitt far-
ste mgte med PET og nukleaermedisinen. Spesielt mul-
timodalitetsaspektet ved PET/MR-avbildning gjorde
inntrykk pa meg.»

‘Vanlig’ MR kan vise anatomi, diffusjon og hjerne-
aktivitet, men fusjoner det med PET-bilder, sa far man
et helt hav av komplementar informasjon. Avhengig
av traceren, kan PET fortelle noe om metabolisme,
uttrykk av forskjellige membranproteiner og hypoksi.

PET/MR og prostatakreft

Forskningsgruppen til Bendik jobber med a under-
sgke nytteverdien og det fremtidige potensialet for
PET/MR for prostatakreft - bade for & sette primaer
diagnose og for a oppdage tilbakefall.

«PET/CT regnes i dag som en gullstandard for PET
signal. | den ferste studien min forsgker vi a finne ut
av om hvor PET signalet kommer fra har noe 3 si for
valg av videre behandling for pasienter med mistanke
om tilbakefall etter prostatakreft. Med andre ord: vil
de litt darligere PET-bildene fra PET/MR fare til an-
nerledes valg av behandling enn dersom PET bildene
kommer fra PET/CT?

«Videre skal jeg undersgke ulike mater & forbedre PET/
MR bildene. Dette skal vi gjere pa flere forskjellige ma-
ter. En metode vi skal teste er & bruke hgyopplaste MR
bilder mer aktivt i rekonstruksjonene av PET bildene
fra PET radataene. Mer spesifikt gar dette ut pa at vi
benytter den anatomiske informasjonen som finnes
i MR bildene til & guide rekonstruksjonsprosessen.
Sammen med en partner i Nederland har vi testet

ut en hgyopplest MR sekvens for & lage syntetiske
CT bilder. Vi haper a bruke denne sekvensen til bade
attenuasjonskorreksjon og til & guide PET rekonstruk-
sjonsprosessen som nevnt overfor.»

Det er et kjent problem at PET/MR bilder har visse feil-
kilder i forhold til bildene som kommer fra PET/CT. For
eksempel vil lesjoner som ligger i naerheten av bein
ofte ha signaler som antyder betydelig lavere aktivitet
enn det som er realiteten. Derfor skal gruppen Bendik
tilhgrer bruke dyp laering til a finne et mgnster i feile-
ne PET/MR har i forhold til PET/CT. Dette bar gjore det
mulig a justere PET/MR til & kvantitativt bli likere PET/
CT bildene.

Bedre diagnostisering

Det overordnede malet med forskningen er a gjore
PET/MR enda bedre og nyttigere i klinisk praksis, slik
at diagnoser kan stilles tidligere og mer presist.

«Bedre PET fra PET/MR vil gi sterre tiltro til modali-
teten som helhet. Dette vil apne degrene for starre
studier der man utforsker den komplementerende
informasjonen tilgjengelig i PET og MR bildene ytter-
ligere. Dette vil forhapentligvis bedre nytteverdien av
PET/MR pa allerede kjente bruksomrader, og apne for
nye.»

Men det er noen utfordringer pa veien:

«Spesielt vil jeg fremheve at pa grunn av den stadige
utviklingen av tracere vil ngdvendigvis utviklingen
av veletablerte leseprotokoller henge litt etter. For a
sammenligne lesingen av PET bilder mellom sentre og
for a gjere forskningen reproduserbar, er formaliserte
lesingsprotokoller ngdvendige.

«For lesing av PSMA PET bilder finnes det forelgpig
ingen veletablert protokoll. Vi har samarbeidet med
nuklezermedisinere i Trondheim, Tromsg og Bergen
for a lage et utkast til en slik protokoll som na er i ferd
med 4 testes i praksis.»
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Utvikling av ny

PET-nuklide

Produksjon av radionuklider er en essensiell del av PET-diagnostikk.
Utvikling av nye produksjonsmater og nye nuklider er ikke hverdags-
kost. | arbeidspakke 2 i Bergen skal en helt ny PET-nuklide utvikles,
og kjemiske metoder skal etableres for a utnytte denne diagnostisk.

Innen PET-diagnostikk benyttesidagenrekke radionuklider med bestemte
egenskaper for a danne diagnostiske bilder. Hvilken nuklide som benyttes
avhenger av hvilket malmolekyl en ensker & benytte, samt de fysiske
egenskapene til radionukliden. Fellesnevneren for PET-nuklidene er posi-
tronhenfallet som ved annihilasjon gir opphav til to 511 keV fotoner i 180°
vinkel. Den starste fysiske forskjellen pa de ulike nuklidene er variasjonen
i halveringstid. Blant de normalt sett mest benyttede PET-nuklidene er
halveringstiden gitt fra drgye 2 minutter (**O) opp til snaue 2 timer ('8F).
Mellom disse ytterpunktene finner vi N, ""C og ®Ga, med henholdsvis
10 minutter, 20 minutter og 68 minutters halveringstid.

Tidsperspektivet til de fysiologiske prosessene vi gnsker a visualisere kan
variere mye, spesielt hvis baerermolekylet er av en viss st@rrelse som gir
langsom biodistribusjon. For slike tilfeller er det gnskelig med PET-nuklider
med lengre halveringstid. Det er allerede utviklet nuklider med lang halv-
eringstid, for eksempel ®Cu (12,7 timer) og 8Zr (78 timer). Dette er relativt
lange halveringstider og kan veere i det lengste laget for en rekke applika-
sjoner. Vi tar sikte pa a etablere og utvikle kjemiske metoder for en radi-
onuklide med langt kortere halveringstid og som vil dekke et halverings-
tidsomrade som ikke eksisterer per i dag. Vi har da valgt oss nukliden #°Ti
med halveringstid pa 185 minutter. Med utgangspunkt i dette grunnstoffet
og denne spesielle isotopen, vil det utvikles metoder for produksjon, for-
edling og prosessering slik at denne kan benyttes innen PET-diagnostikk.



Oppbygning av ny nuklideproduksjon

Produksjon av “Ti kan ikke gjgres med eksisterende
infrastruktur i Bergen. Vi har derfor hatt behov for a
investere i nytt teknisk utstyr til syklotronen. Dette
inkluderer nytt syklotrontarget (Bilde 1), altsa et kam-
mer for bestraling av materie, og overfgringslinjer til
hotlab (Bilde 2). Target som er anskaffet er ikke laget
for 4Ti-produksjon, sa arbeid pagar for & modifisere
dette til optimaliserte betingelser for var produk-
sjonsprosess. Fra og med hgsten 2020 er to master-
studenter i medisinsk teknologi ved Universitetet
i Bergen engasjert i dette arbeidet og skal sammen
med andre forskere se pad hvordan denne nukliden
kan produseres og prosesseres.

I motsetning til for eksempel 8F-produksjon, som
foregar ved bestraling av anriket '®0-vann, ma *Ti
produseres ved a bestrale 4Sc, altsd en isotop av
grunnstoffet scandium. Fordelen med dette er at
grunnstoffet scandium er monoisotopisk, altsa
eksisterer kun %Sc i naturen. Dette forenkler
prosessen med a skaffe til veie materiale som ma
bestrales. Oppgavene vi star overfor na er a velge
riktig scandium-forbindelse & bestrale, samt i hvilke
konsentrasjoner og hvilken matriks dette skal forega
i. Betingelsene ma bestemmes sa neyaktig som mulig
for bade a optimalisere “Ti-produksjonen, men ogsa
for & eliminere eventuelle urenheter i produksjonen.
Hvis ikke energien til protonene som bestraler 4°Sc
er optimal, vil en kunne danne #Ti med halveringstid

pa over 60 ar. Det ensker vi for all del ikke & gjore!
Ytterliggere er det viktig @ unnga dannelse av et hgyt
gasstrykk under produksjonen, noe som kan fere
til lekkasjer mellom target og syklotronen. Dette er
parametere vi jobber med teoretisk og modellerer for
vi skal foreta praktiske forsagk.

Separasjon og merkingskjemi skal forega i en FASTlab
2 Developer (Bilde 3), en syntesemodul som er kas-
settbasert og muliggjer bade separasjon, opprensing
og radiomerking. Dette er et samarbeid med GE
Healthcare hvor vi vil dra nytte av deres ekspertise pa
blant annet programmering av FASTlab-sekvenser og
optimalisering av syklotronparametere.

Parallelt med dette er det satt i gang metodeutvikling
for komplekseringskjemien til titan. Utfordringen her
er instabiliteten til titanforbindelser i vandig miljg,
og dermed ogsa under fysiologiske betingelser. Her
haper vi & kunne bidra til & forbedre stabiliteten og
gjore titanforbindelser tilgjengelige som PET-tracere i
lepet av prosjektperioden.
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Bilde 1: Syklotrontarget

Bilde 2: Hotcelle for prosessering av *Ti

Bilde 3: Montering av kassett i FASTlab 2 Developer



Norwegian Nuclear Medicine Consortium

Bilde 4: Klargjering av syklotron for 45Ti-produksjon, Foto: Tom Christian Holm Adamsen
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Arbeidspakke 2 Tromsg@

Hjerneforskning pa mus
gir hap for fremtidens

PASIENTBEHANDLING

En av de alvorligste krefttypene i hjernen er glioblastom. Tre av
100 000 i Europa blir diagnostisert med denne krefttypen. Det til-
svarer 25 % av alle ondartede krefttilfeller i nervesystemet. Forsgk
pa & behandle glioblastom enten med kirurgi, cellegift eller strale-
terapi (eller en kombinasjon av disse) ferer sjelden til at pasienten
blir frisk. I gjennomsnitt vil den tradisjonelle behandlingen gke
levetiden med 14 maneder etter diagnosetidspunktet.

Det er flere grunner til at behandlingene ikke er saerlig effektiv. Det kan
vaere betinget i svulstens vekstmgnster og lokalisasjon, evne til & utvikle
nye blodarer (angiogenese) og at cellene har forandret seg bort fra de opp-
rinnelige cellene. Dette fagrer til at det ofte er rester av kreftvev i hjernen
etter kirurgi og at kreftcellene utvikler motstandskraft (resistens) mot
cellegift og straleterapi. Derfor vil nesten alle glioblastomer vokse pa nytt
i hjernen etter behandling. For a gke effekten ma fremtidige behandlinger
vaere mer malrettet til den pasientspesifikke svulstprofilen. For a fa til
dette ma det utvikles bedre verktey bade for diagnostikk og terapi. Dette
er kjent som presisjonsdiagnostikk og persontilpasset behandling. | vart
arbeid tar vi utgangspunkt i tre spesifikke karakteristika ved glioblastom
som vi gnsker d avbilde ved hjelp av PET-teknologi. De samme karakteris-
tika vil deretter veere et utgangspunkt for malrettet radioaktiv behandling.
Vi seker derfor etter malrettet molekylaer diagnostikk og oppfelging, og
benytter de samme malene ved terapi. Denne behandlingsstrategien
kalles for TERANOSTIKK, hvor det altsd gjeres TERApi etter malrettet
diagNOSTIKK.



Forelopige resultater

De tre karakteristika, eller sporingsmal, vi ensker a
konsentrere oss om for radioaktiv diagnostikk og
terapi, er: i) EGFR, ii) CDK7 og iii) A2B. Alle viser en
sammenheng med kreftens aggressivitet og pafel-
gende darlige resultater fra behandlinger. | var studie
har vi utviklet sporingsstoffer for & avdekke de tre
sporingsmalene.

EGFR: EGFR reseptorer uttrykkes det mye av i kreftvev
fra glioblastom. Vi har na designet en rekke sporings-
stoffer som binder seg til tyrosin-kinase (TK) -domene
av EGFR reseptoren.

Sporingsstoffet, som skal merkes med et radioaktivt
metylkarbon (radiosyntese), ble laget i synteselabora-
torier hos vare samarbeidspartnere ved Institutt for
Kjemi ved UiT. Syntesen hadde seks trinn og gav oss
et godt utbytte pad 39 %. Da alle analyser var utfert
utviklet vi en metode for & merke stoffet med radio-
aktivt metyljodid. | en syntesemodul ble radioaktivt
karbondioksid, fra syklotronen i PET-senteret ved
UNN, omdannet til metyljodid og satt sammen med
vart molekyl for & gi sporingsstoffet en radioaktiv
komponent (figur 1). Det radioaktive sporingsstoffet
ble renset opp ved hjelp av veskekromatografi og
etter & ha fjernet etanol, som stoffet vaskes ut med,
ble det behandlet med polysorbat for & kunne injisere
stoffet i mus. Forelgpige studier viser at stoffet krys-
ser blod-hjerne-barrieren i friske mus.

CDK7: | mange krefttyper, deriblant glioblastom, ser
man en overproduksjon av CDK7. Et kjent sporings-
stoff med egenskaper som gjor det mulig a krysse
blod-hjerne-barrieren, og som binder CDK7, er py-
razolotriazin LDC3140.

Sporingsstoffet lagde vi med ni trinn med 5 % utbytte.
Sporingsstoffet ble analysert vha NMR og hayoppl@s-
nings-massespektrometri (HR-MS) og renheten ble
verifisert med HPLC. Den radioaktive syntesen har vi
begynt med i november 2020.

For & undersgke spesifisiteten av stoffets binding til
CDK7 utviklet vi en prosedyre for Western Blotting
(WB) i forskjellige cellelinjer (A341, BT474, U257).
Protein fra disse cellene ble isolert og proteinkonsen-
trasjonen malt med WB. CDK7 ble tydelig verifisert
ved hjelp av WBii glioblastomceller fra cellelinjen U251
(Figur 2).
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A2B: A2B reseptorens betydning for & stimulere
tumorutvikling har blitt pavist tidligere. Aktivering
av A2B reseptorene stimulerer tumorvekst, angioge-
nese, spredning og endringer i immunsystemet. Det
har blitt vist at A2B er betydelig overprodusert i de
fleste kreftceller. Enkelte legemiddelstudier har vist at
A2B er et godt mal for cellegift-behandling. Nylig er
det kommet studier som viser at forbehandling med
en A2B reseptor antagonist reduserer tumorvekst.

Vi har utviklet et sporingsstoff, basert pa en fluorinert
struktur ['®F]9 som binder A2B reseptoren (figur 3).
Den binder adenosin A2B reseptoren og har god
selektivitet til andre adenosin reseptorer. Denne syn-
teseruten gir lave utbytter i det siste steget og av den
grunn utvikler vi nd en bedre syntese av molekylet.

Dyremodeller av hjernekreft

Vihar etablert gliom cellelinjer (GL261-luc2, U251) ved
kjerne-fasiliteten preklinisk PET ved UiT/UNN. Etter &
ha testet for patogener har vi utviklet tumormodeller
med subkutan injeksjon av 1 million celler i flanken
pa mus (ektopiske modeller). Svulstveksten har vi av-
bildet med bioluminescens (BLI) og MRI og tumorens
aggressivitet (metabolsk aktivitet) har vi undersgkt
med "8F-FDG-PET/MR eller "8F-FET-PET/MR for hhv glu-
kose og tyrosin (figur 4). | det neste steget vil de nylig
utviklede sporingsmolekylene for EGFR/TKI, CDK7 og
A2B bli undersgkt in-vivo for a vise binding til svulsten.
Vivil gjenta dette med intrakranielle svulster.

Radiosynthesis and crude separation
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Figur 1: Resultater fra radiosyntese av ""C-TKI.

For MR-avbildning av hjernesvulstene i mus har vi
etablerte protokoller som gir oss hgyopplgselige bil-
der med forskjellige kontraster. | tillegg har vi satt opp
prosedyrer for monitorering ved hjelp av MR og MR
spektroskopi (MRS) for fremtidige behandlingsformal.

PET/MR avbildning av nyutviklede
sporingsstoffer

Etter & ha etablert protokoller for PET/MR avbildning
av hjerne-kreft med var nye prekliniske PET/MR
skanner har vi utfert hjerneavbildning pa friske dyr
(figur 5). Vart nyutviklede karbon-11 merkede EGFR
sporingsstoff ble testet in-vivo med dynamisk PET/
MR avbildning. Forelgpige og lovende resultater
viser passasje gjennom blod-hjerne-barrieren og
distribuering av stoffet til hjernen (figur 6).

Ex-vivo eksperimenter pagar na for a bekrefte stabilite-
ten av sporingsstoffet, og for a bekrefte spesifisiteten
til hjerneopptak av stoffet hos friske mus. Deretter vil
stoffet bli undersgkt i dyremodeller med intrakrani-
elle svulster (U251 og GL261-luc2), for a vise nytten
av det nye stoffet for avbildning av hjernesvulster.
Dersom vare forskjellige sporingsstoffer fortsetter a
vise lovende resultater, vil disse bli utviklet videre til
bruk i pasienter for PET-avbildning av glioblastomer,
maling av terapirespons og utvikling av radioaktive
behandlingsstoffer.

Preliminary QC based on HPLC
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Figur 2: Western blotting viser at CDK7 uttrykkes i GBM Figur 3: Utvikling av adenosin A2B reseptor ligand for PET avbildning
celle-linje U251
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Figur 4: Etablering av ektopisk gliom tumor-modell i mus.

Figur 5: Ulike MR protokoller for analyse av musehjerne.
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Figur 6: PET/MRI av "C-EGFR TKI 5 min etter injeksjon.
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Arbeidspakke 2 Trondheim
Diagnostikk av gliomer
og hjernemetastaser med

AMINOSYRE PET/MR

En av de fem kliniske arbeidspakkene i 180°N omhandler bruk av
aminosyre PET/MR i pasienter med gliom og hjernemetastaser, og
hovedmalet med denne arbeidspakken er a forbedre diagnostisk
ngyaktighet far og etter behandling i disse pasientene.

MR benyttes i dag for & diagnostisere pasienter med hjernetumor, men
har visse begrensninger nar det gjelder & kunne identifisere graden av
malignitet (tumorgrad), utbredelse av tumorvevet og skille levedyktig
tumorvev fra behandlingsinduserte endringer i hjernen. Mange ulike hjer-
nesvulster har imidlertid vist et gkt opptak avaminosyrer sammenlignet
med friskt hjernevev, og dette forhgyede opptaket kan vi avbilde ved hjelp
av aminosyre-tracere og en PET-skanner. Ved & benytte bade PET og MR i
samme undersgkelse har vi derfor muligheten til & forbedre diagnostikk,
kirurgi, biopsi, stralebehandling og terapirespons i behandlingsforlgpet til
pasienter med hjernetumor.

Vi startet med inklusjon av pasienter i denne arbeidspakken hasten 2019,
og har sa langt utfert 35 PET/MR-undersgkelser. Logistikken i prosjektet er
utfordrende, siden vi far den spesielle PET-traceren flydd inn fra Oslo sam-
me dag som PET/MR-undersgkelsene, og pasientene starter sin behand-
ling, kirurgi eller stralebehandling kort tid etter denne undersgkelsen.
Halveringstiden pa det radioaktive stoffet som benyttes er pa ca. to timer,
noe som gjor at holdbarheten pa stoffet er kort. Prosjektet involverer ogsa
et stort spenn av prosjektmedarbeidere med ulik bakgrunn og ekspertise,
noe som er utfordrende, men det er ogsa det som gjor hele prosjektet sa
spennende. Dette er et unikt samarbeid mellom radiografer, bioingeniarer,
nuklezermedisinere, nevroradiologer, onkologer, nevrokirurger, patologer,
stralefysikere, stralebehandlere, PET-fysikere og MR-fysikere pa tre ulike



sykehus og tre ulike universiteter. Det er behov for alle
disse ekspertisene fra traceren ankommer sykehuset
og blirinjiserti pasientene, og fram til bildene er ferdig
beskrevet og analysert og benyttet under behandling.
Bilde 1-7 viser den komplekse logistikken i gliomdelen
av prosjektet og alle de ulike prosjektmedarbeiderne
som er involvert.

Forelopige resultater - GLIOM

| gliomdelen av prosjektet har vi sa langt inkludert
til sammen 19 pasienter i Trondheim og Tromsg, og
allerede i forste pasient inkludert i studien kunne vi
se nytteverdien av den ekstra PET-undersgkelsen som
gisitillegg til standard klinisk MR. MR-bildene i bilde 8
viser hayt signal pd FLAIR MR-bildet i tumoromradet,
men uten kontrastoppladning, noe som tyder pa at
dette er et lavgradig gliom. Disse hjernetumorene kan
vaere lavgradige (grad Il) eller hgygradig (grad Il og IV),
og det er viktig for legene & kunne bestemme denne
graden ettersom det vil kunne pavirke type behand-
ling og hastegrad av denne. For denne pasienten viste
PET-bildet et hgyt kvantitativt opptak av aminosyre
PET-traceren, som tydet pa at dette kunne vaere et
heygradig gliom, noe histologi-analysene senere
kunne bekrefte.

Forelgpige analyser av alle PET/MR-bildene tatt sa
langt i gliomdelen av prosjektet tyder pa at det kan
vaere en sammenheng mellom kvantitativt opptak
av aminosyre-traceren '™F-FACBC i tumorvevet og
tumorgrad basert pa histologi. Hvis dette stemmer,

vil en slik PET/MR-undersgkelse kunne hjelpe legene
med & sette en korrekt diagnose tidlig i forlgpet uten a
matte vente pa langvarige histologiske analyser etter
det kirurgiske inngrepet. | noen pasienter vil i tillegg
tumor ha en plassering som gjer det vanskelig a utfe-
re en biopsi, og i disse tilfellene vil PET kunne tilfgre
viktig informasjon som ellers ikke vil veere tilgjengelig
for legene.

Forelopige resultater - HHERNEMETASTASE

| hjernemetastaseprosjektet har vi sa langt rekrut-
tert seks pasienter. Ogsa her har vi sett lovende
resultater som tyder pd at PET kan gi oss ekstra og
komplementerende informasjon om tumorvevet som
kan benyttes for planlegging av behandling ogsa i
denne pasientgruppen. De fleste av disse pasientene
far stereotaktisk stralebehandling som en del av be-
handlingsforlgpet, og for & kunne planlegge en best
mulig behandling trengs det et korrekt tumorvolum.
Forelgpige tumorvolumanalyser basert pa PET- og
MR-bildene i metastasepasientene tyder ogsa pa
at PET-volumet er stgrre enn MR-volumet, og at
MR-volumet som regel er innkapslet av PET-volumet
(bilde 9). PET/MR i denne pasientgruppen kan derfor
fore til sterre ngyaktighet spesielt nar det gjelder be-
handlingsvolum for stereotaktisk stralebehandling og
kirurgi. Forelapige resultater har ogsa vist deteksjon
av veldig sma lesjoner med PET, noe som kan veere
lovende for tidlig deteksjon av tumorvey, som igjen vil
kunne fore til bedre prognoser for pasientene.
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Bilde 1: PET-tracer ankommer med fly fra Oslo rett fer PET/MR- Bilde 2: Radiograf injiserer PET-tracer ved skanstart og utfgrer
undersgkelsen starter. Foto: Anna Karlberg PET/MR- skanningen. Foto: Karl Jergen Marthinsen

u
Bilde 3: Nukleeermedisiner og nevroradiolog beskriver PET/MR- Bilde 4: PET- og MR-fysikere utferer ngdvendige korreksjoner og

undersgkelsen sammen. Foto: Karl Jorgen Marthinsen analyser for bildene kan lastes inn i nevronavigasjonssystemet.
Foto: Karl Jergen Marthinsen



Bilde 5: Nevrokirurg bruker PET- og MR-bildene for planlegging av det kirurgiske inngrepet, og aktivt under operasjon for

bildeveiledet biopsi. Foto: Live Eikenes

Bilde 6: Nevrokirurg tar biopsi i sakalt PET-hotspot, slik at vi kan korrelere

histologi fra biopsi med bildeinformasjon. Foto: Live Eikenes

KONTRAST MR

Bilde 8: Lyst omrade i FLAIR MR-bildet viser tumoromradet, men
siden tumor ikke tar opp MR-kontrast, tyder MR- bildene pa at dette
er et lavgradig gliom. PET-bildet viser imidlertid et hgyt opptak av
8F-FACBC, noe som tyder pa at det er et hgygradig gliom.

Bilde 7: Patolog analyserer de bildelokaliserte
biopsiene. Foto: Anne Jarstein Skjulsvik
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Bilde 9: Forelgpige analyser viser at PET-basert tumorvolum
(grent omriss) ofte er stgrre enn MR-basert tumorvolum (blatt
omriss).
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Norwegian Nuclear Medicine Consortium

Radiografer og
bioingeniorer

Med identiske PET/MR-skannere i Trondheim, Tromsg og
Bergen dpnes det unike muligheter for & harmonisere
bildeopptak og protokoller for bildelesing. Dette betyr
ikke bare at pasienter vil fa den samme undersgkelsen
og utredningen uansett hvilket PET-senter undersgkelsen
finner sted pa, det betyr ogsa at vi har muligheten til a
gjennomfare prospektive multisenterstudier.

PET/MR er en ny modalitet, ikke bare i Norge, men ogsa pa
verdensbasis. For a sikre at metoden benyttes optimalt, det
vil si, riktig undersgkelse for riktig pasient, er det viktig med
validering pa tvers av flere sentre (multisenterstudier). | denne
standardiseringen er de viktigste bidragsyterne radiografer
og bioingenigrer. Det er de som serger for at undersgkelsene
utferesihenhold til etablerte, harmoniserte protokoller, og som
s@rger for at studiene genererer bilder av hgy kvalitet. 180°N vil
bidra til bedre kommunikasjon og samarbeid - og vi tror dette vil
ha positive ringvirkninger ogsa utover studiene i 180°N.
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Ny metode gir hap om bedre kreftbehandling
for pasienten

For forste gang i Norge kan leger se hvordan kreften reagerer pa
behandlingen allerede etter forste kur.

Julianne Braten Mossing
Journalist

@

Kaja Hauge
Journalist

Publisert 27, juli ki. 11:05
Oppdatert 27 juli ki. 14:47

BRUKER NY BEHANDLINGSMETODE: Kreftpasient Tor Oen blir undersokt av radiograf Vivian Skjeie i en PET-maskin
pé Haukeland universitetssykehus. Et sporstoff i kroppen til Oen gir kreftbehandieme nye svar.
FOTO: KAJA HAUGE / NRK



Media

Denne ferste sommeren og hgsten har vi fokusert pa grafisk profil, malverk for arsrapporter og a utarbeide

handlingsplaner basert pa kommunikasjonsplanen.

Vi har planer om a produsere blogginnlegg fra de tre byene og bruke eksisterende sosiale medie-kanaler ved
hver lokalisasjon for a spre nyheter og oppdateringer fra prosjektene vare. Per i dag har vi tre blogginnlegg i

pipeline. Dette er i tillegg til medieoppslagene rundt tildelingen fra Trond Mohn stiftelsen.

Vi som jobber med kommunikasjon gleder oss til arbeidet videre med & formidle resultater og oppdateringer

fra prosjektene vare.

NYHETER FRA 180°N

Ny metode gir hap om

https://www.nrk.no/vestland/ny-metode-gir-hap-om-bedre-

bed‘re kreftbehandling for kreftbehandling-for-pasienten-1.15100496 27.07.2020
pasienten
Tromsg PET imaging center https://www.youtube.com/watch?v=oqqFdUznHeg&feature=youtu.be | 18.06.2020
PET-senteret far ngkkelrolle i https://www.pingvinavisa.no/

. ) . . . 06.05.2019
nasjonal forskning pet-senteret-far-nokkelrolle-i-nasjonal-forskning/
Bedre diagnostikk og . - . . .
behandling med avansert https.//blog.m'efi|5|n.ntqu.ng/bedre-d|agnost|kk-og-behandllng-med- 13.05.2019

- Sy avansert-medisinsk-avbildning/
medisinsk avbildning
ANDRE NYHETER RELATERT TIL 180°N

NTNU og St. Olavs bedre https://www.universitetsavisa.no/forskning/2019/02/14/NTNU-og-St.- 14.02.2019
rustet i kampen mot kreft Olavs-bedre-rustet-i-kampen-mot-kreft-18468343.ece o
Millionstgtte til preklinisk https://www.pingvinavisa.no/ 18.12.2018
kreftforskning millionstotte-til-preklinisk-kreftforskning/ T
Eﬁlrl]enrsigg-senteret med https://www.pingvinavisa.no/fyller-pet-senteret-med-kunnskap/ 08.06.2018
Forstutidetnye https://www.pingvinavisa.no/forst-ut-i-det-nye-pet-senteret/ 12.04.2018
PET-senteret ps: -ping ’ ye-p o
Mohn med nytt milliondryss https://www.nrk.no/trondelag/ 14.02.2017
til St. Olav mohn-med-nytt-milliondryss-til-st.-olav-1.13376160 o
Helstgpt Mohn-signatur https://www.pingvinavisa.no/helstopt-mohn-signatur/ 01.04.2016
Trond Mohn gir 40 millioner https://www.dn.no/forskning/ntnu/trond-mohn/utdannelse/ 25.02.1015
til NTNU trond-mohn-gir-40-millioner-til-ntnu/1-1-5318070 o
Trond Mohn gir 40 millioner https://www.adressa.no/nyheter/innenriks/article10689048.ece 25.02.2015

til kreftforskning pa St. Olav
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