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Status over klinisk anvendte prognostiske 
og prædiktive faktorer ved allokering til systemisk 
behandling efter primær cancer mammae 
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Systemisk efterbehandling tilbydes nyopererede kvinder med 
brystkræft, hvis de har mere end 10% risiko for recidiv inden 
for ti år (højrisikogruppen). Risikovurderingen foretages på 
baggrund af resultater fra store randomiserede forsøg og er en 
blanding af prognostiske og prædiktive markører.

En prognostisk markør
Med en prognostisk markør kan man identificere patienter 
med en specifik risiko for recidiv eller død. I klassisk forstand 
forstår man prognose som en forudsigelse af sygdommens na-
turforløb, såfremt patienten var ubehandlet. I dag får alle høj-
risikopatienter tilbudt systemisk efterbehandling – og man har 
derfor udvidet begrebet prognostisk faktor til at være en mar-
kør, med hvilken man kan forudse et bestemt og forskelligt 
sygdomsforløb fra en, der ikke har markøren – hvis behand-
lingen ikke er målrettet markøren. Med en prognostisk mar-
kør kan man altså skelne mellem grupper med forskellig risiko 
for recidiv og død og derfor selektere til behandling – eller 
ikke behandling – uden at man kan sige noget om typen af 
behandling, der skal gives.

En prædiktiv markør
Med en prædiktiv markør kan man derimod prædikere, om 
en patient med en given markør har gavn af en bestemt be-
handling. Flere af de markører, der bruges i klinikken i dag, 
har en blanding af prognostiske og prædiktive egenskaber.

I det følgende vil vi gennemgå baggrunden for den enkelte 
risikofaktors brug som allokeringsredskab (Tabel 1) til syste-
misk adjuverende behandling og dens eventuelle prognosti-
ske og prædiktive egenskaber.

Lymfeknudestatus 
Tilstedeværelsen af metastaser til de regionale aksillære lym-
feknuder har vist sig at være den hidtil stærkeste prognostiske 
faktor [1] ved brystkræft. Aksilrømning med efterfølgende 
patoanatomisk undersøgelse har derfor været standardbe-
handling ved cancer mammae, først og fremmest mhp. stadie-
inddeling. For at minimere risikoen for falsk negativ aksil-

status er anbefalingen i henhold til retningslinjerne fra Den 
Danske Brystkræftgruppes – The Danish Breast Cancer Coop-
erative Group (DBCG) [2], at der fjernes lymfeknuder til ni-
veau I og niveau II, helst minimum ti lymfeknuder. På basis af 
erfaringer fra undersøgelser af sentinel node inddeles metasta-
serne i dag afhængigt af størrelse i makrometastaser (≥ 2 mm), 
mikrometastaser (≥ 0,2 mm, < 2 mm) og enkeltceller/clusters 
(< 0,2 mm eller færre end ti celler). Alle patienter med makro-  
og mikrometastaser vil få tilbudt adjuverende systemisk be-
handling. Da det prognostiske udsagn ved mikrometastaser 
ikke er så stærkt som ved makrometastaser [3], vil man pga. 
øget risiko for armmorbiditet ikke tilbyde adjuverende stråle-
behandling. 

Størrelse
Tumorstørrelse er en prognostisk faktor, der i lighed med 
lymfeknudestatus indgår i den klassiske stadieinddeling efter 
TNM-systemet. Der er en næsten lineær sammenhæng mel-
lem prognose og tumorstørrelse med forværret prognose ved 
stigende størrelse [4], og i dag defineres alle patienter med en 
tumor > 2 cm som højrisikopatienter.

Gradering 
Malignitetsgradering, tidligere anaplasigrad, defineres som 
graden af differentiering af tumoren, vurderet på klassiske hi-
stologiske faktorer som tubulusdannelse, kernepolymorfi og 

Tabel 1. Prognostiske faktorer, der benyttes ved allokering til lav- eller høj-
risikogruppen, hvor sidstnævnte tilbydes systemisk adjuverende behand-
ling.

Risikofaktor  Lavrisiko Højrisiko

Lymfeknudestatus  Ingen spredning Mikro- eller makro-
   metastase i en eller
   flere lymfeknuder

Tumorstørrelse  ≤ 20 mm > 20 mm

Invasivt DC og malignitetsgrad  I II-III

Invasivt LC og malignitetsgrad  I-II III

Alder  ≥ 35 år < 35 år

ER/PgR-status  Positiv Negativ

HER2-status  Negativ Positiv

(TOP2A-statusa)  Normal Deleteret eller
   amplificeret

DC = Duktalt karcinom; LC = lobulært karcinom; ER/PgR = østrogenrecep-
tor/progesteronreceptor; HER2 = human epidermal growth factor receptor 
2. TOP2A = Topoisomerase IIα-genet.
a) Forventes inddraget i risikogruppeallokeringen i efteråret 2007.
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mitoseaktivitet. Man inddeler tumorerne i tre grader, grad I, 
grad II og grad III, ved hjælp af en semikvantitativ vurdering 
af de tre ovennævnte karakteristika. Metoden blev første gang 
beskrevet af Bloom & Richardson i 1957 og er siden modificeret 
af Nottingham-gruppen [5]. Malignitetsgraden er ikke så kraf-
tig en prognostisk faktor som lymfeknudestatus og tumorstør-
relse, muligvis fordi metoden er meget subjektiv med deraf 
følgende interobservatørvariation. Imidlertid er det progno-
stiske udsagn så markant, at malignitetsgraden indgår som et 
af St. Gallen-kriterierne med definitionen af højrisiko versus 
lavrisiko (Tabel 1). 

Alder
Unge kvinder, der har fået diagnosticeret brystkræft, har en 
dårligere prognose end ældre kvinder, der har fået diagnosti-
ceret brystkræft, selv efter korrektion for andre risikofaktorer. 
Således har en kvinde med stadie I- sygdom en relativ risiko 
for at dø af brystkræft på ca. 5% for hvert år hun er under 45 
år. Vedvarende menstruation efter adjuverende behandling, 
specielt for de receptor-positive patienter, har i flere studier 
vist sig at være et dårligt prognostikum, og ung alder i sig selv 
kan derfor ofte vanskeligt adskilles fra menopausal status efter 
adjuverende behandling. Ung alder – uanset receptorstatus – 
medfører dog også større risiko for lokalrecidiv efter strålebe-
handling, hvilket indikerer, at mekanismerne, der medfører 
den aldersrelaterede dårligere prognose, stadig må siges at 
være ukendte. Ung alder (< 35 år) må således konklusivt siges 
at være en surrogatmarkør for en aggressiv cancerfænotype 
[6]. 

Hormonreceptorer
Tilstedeværelsen af østrogen-  og progesteronreceptor påvises 
immunhistokemisk (Figur 1A). Ca. 80% af alle mammakarci-
nomer er receptorpositive [7]. Tilstedeværelsen af recepto-
rerne er knyttet til andre, prognostisk favorable faktorer som 
lav malignitetsgrad og negativ lymfeknudestatus, ligesom an-
delen af receptorpositive tumorer er stigende med stigende al-
der. Hormonreceptorerne (HR) er karakteriseret ved deres 
prædiktive værdi, idet ca. 60% af de HR-positive patienter har 
effekt af antiøstrogenbehandling. 

Man har tidligere opfattet HR som en om end ikke entydig 

prognostisk faktor. I de senere års publikationer peges der på, 
at tilstedeværelsen af HR snarere er et udtryk for et prolonge-
ret forløb, således at HR-positive patienter metastaserer sent. 

Human epidermal growth factor receptor 2 – HER2
I 20-25% af brystkræfttilfældene ses overekspression af over-
fladereceptoren human epidermal growth factor receptor 2 
(HER2), sædvanligvis betinget af amplifikation af genet, som 
koder for dannelsen af proteinet. HER2-positivitet undersø-
ges verden over standardiseret med en blanding af immunhi-
stokemi (IHC) (Figur 1B) og fluorescens in situ-hybridisering 
(FISH). Overekspression/amplifikation af protein og/eller 
gen, regnes normalt for at være en selvstændig prognostisk 
faktor for recidiv og død. I en gennemgang af publicerede 
oversigtsartikler [8] konkluderes det, at HER2 med overbevi-
sende evidens er en prognostisk markør hos lymfeknudeposi-
tive patienter og en mindre overbevisende markør hos lymfe-
knudenegative patienter, samt at der i flere af undersøgelserne 
med lang opfølgningstid var en tidsafhængighed, hvor betyd-
ningen af HER2-positivitet efterhånden forsvandt. Kun gen-
nem en metaanalyse vil man endeligt kunne afklare HER2’s 
betydning som prognostisk faktor.

Mere overbevisende er HER2’s betydning som prædiktiv 
markør. HER2-positivitet prædikerer, at adjuverende be-
handling med et antistof, trastuzumab, rettet mod HER2-re-
ceptoren, reducerer risikoen for recidiv med ca. 50% og for 
død med ca. 33% [9]. Muligvis er HER2-amplifikation en 
bedre prædiktor for behandlingseffekt end proteinovereks-
pression, men indtil videre tester man kun de patienter, der er 
tvivlsomt IHC-positive (HER2,2+), for genamplifikation. 

Topoisomerase II- alpha – TOP2A
 I begyndelsen af 1990’erne blev det vist, at antracyklinerne 
(de hyppigst anvendte kemoterapeutika til brystkræft) pri-
mært udøver deres cytotoksiske effekt via en hæmning af 
topoisomerase II-alfa-enzymet (topo- IIα). Genet, der koder 
for dette enzym, hedder TOP2A og undersøges i tumorvæv 
ved hjælp af FISH. I en stor retrospektiv undersøgelse gen-
nemført af DBCG er det vist, at ændringer i TOP2A-genet kan 
prædiktere effekten af behandling med antracyklin [10]. 25% 
af patienternes tumorer havde forandringer i TOP2A-genet, 

A B

Figur 1. Invasivt duktalt mammakarcinom med påvist 
tilstedeværelse af kernelokaliserede østrogenrecepto-
rer (A) og membranlokaliserede human epidermal 
growth factor receptor 2 (B).
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og disse patienters recidivrisiko blev reduceret med 50% af 
antracyklinholdigt kemoterapi i forhold til anden kombina-
tionskemoterapi. Det forventes derfor, at FISH- testning for 
TOP2A relativt hurtigt vil vinde indpas i klinikken, og at 
denne farmakodiagnostiske test vil blive udført på linje med 
de tilsvarende test for hormonreceptorer og HER2. 

TOP2A er altså hovedsageligt en prædiktiv markør, men 
ser man på den prognostiske værdi af genændringen, var den 
i DBCG-studiet, ud over at være en prædiktiv markør, også en 
uafhængig prognostisk variabel for recidiv og død. 

Stadieinddeling og risikostratificering inden for brystkræft 
er p.t. ikke optimal. Efterhånden som nye biologiske – og dyre 
– behandlinger dukker frem, er behovet for markører, med 
hvilke man kan forudsige prognosen og prædikerer behand-
lingen til den enkelte patient, efterspurgt, og feltet er derfor 
genstand for intensiv udforskning.
SummaryAnn Søegaard Knoop & Birgitte Bruun Rasmussen:Prognostic and predictive factors for endocrine treatment in breast carcinomaUgeskr Læger 2007;169:####- ####There is a long tradition for defining prognostic factors in breast carcinoma; the classic ones being lymphnode status, tumor size, malignancy grade, and hormone receptor status. More important are the detection of predictive factors, defined as factors in the tumor which predict the effect of a certain treatment. The hormone receptors are a classic example of predictive factors for determining whether patients should be offered endocrine treatment. New predictive factors are HER2 for predicting the effect of trastuzumab and TOP2A for predicting the effect of certain chemotherapies. 
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Generelt kan en tumormarkør defineres som et værktøj til 
hjælp i den kliniske beslutningsproces for den enkelte patient. 
Lidt mere specifikt kan en tumormarkør defineres som et 
molekyle, en proces eller en substans, som ændres kvalitativt 
eller kvantitativt ved tilstedeværelse af en præmalign eller 
malign lidelse. Denne ændring kan initieres af tumorcellerne 
eller af det omkringliggende stroma og vil kunne måles med 
en analytisk metode. En tumormarkør kan være DNA, 
mRNA, et protein eller en biologisk proces, og den analytiske 
platform kan således være af forskelligt format, rangerende fra 
komplekse gen-arrays til immunhistokemiske test.

Tumormarkører inddeles ofte efter deres anvendelse. En 
detektionsmarkør anvendes til at detektere malign sygdom 
hos det enkelte individ med. Vi benævner detektionsmar-
kører som screeningsmarkører, hvis de kan bruges til at 
detektere malign sygdom i store asymptomatiske populatio-
ner med. Optimale screeningsmarkører skal være vævsspe-
cifikke og skal kunne måles i et let tilgængeligt medium f.eks. 
blod. Analysemetoden skal være simpel og billig, og mar-
køren skal ikke påvirkes af andre sygdomme end netop den 
cancer, der screenes for. Desværre findes der i dag ikke 
sådanne markører til cancer mammae, og nye detektions/-  
screeningsmarkører bør således opspores. En prognostisk 
markør skal bruges i vurderingen af den enkelte patients risiko 
for sygdomstilbagefald og efterfølgende død af cancersyg-
dommen uden anden behandling end det primære kirurgiske 
indgreb. Markøren bruges således til at vurdere, om den 
enkelte patient skal tilbydes adjuverende behandling i tillæg 
til den initiale operation eller ej. De prognostiske markører, 
der anvendes i dag, er desværre ikke tilstrækkelig præcise til 
stratificering af patienter med cancer mammae, og nye skal 
derfor findes. Med en prædiktiv markør kan man forudsige 
sandsynligheden for, at en patient har gavn af en specifik 


