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og pradiktive faktorer ved allokering til systemisk
behandling efter primaer cancer mammae
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Systemisk efterbehandling tilbydes nyopererede kvinder med
brystkreft, hvis de har mere end 10% risiko for recidiv inden
for ti &r (hejrisikogruppen). Risikovurderingen foretages pa
baggrund af resultater fra store randomiserede forseg og er en
blanding af prognostiske og prediktive markorer.

En prognostisk markar

Med en prognostisk marker kan man identificere patienter
med en specifik risiko for recidiv eller ded. I klassisk forstand
forstar man prognose som en forudsigelse af sygdommens na-
turforleb, sdfremt patienten var ubehandlet. I dag far alle hoj-
risikopatienter tilbudt systemisk efterbehandling - og man har
derfor udvidet begrebet prognostisk faktor til at veere en mar-
ker, med hvilken man kan forudse et bestemt og forskelligt
sygdomsforleb fra en, der ikke har markeren - hvis behand-
lingen ikke er mélrettet markeren. Med en prognostisk mar-
ker kan man altsé skelne mellem grupper med forskellig risiko
for recidiv og ded og derfor selektere til behandling - eller
ikke behandling - uden at man kan sige noget om typen af
behandling, der skal gives.

En praediktiv marker

Med en pradiktiv marker kan man derimod pradikere, om
en patient med en given marker har gavn af en bestemt be-
handling. Flere af de markerer, der bruges i klinikken i dag,
har en blanding af prognostiske og praediktive egenskaber.

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

Lymfeknudestatus

Tilstedeverelsen af metastaser til de regionale aksillzere lym-
feknuder har vist sig at veere den hidtil stzerkeste prognostiske
faktor [1] ved brystkraft. Aksilremning med efterfolgende
patoanatomisk undersogelse har derfor veret standardbe-
handling ved cancer mammae, forst og fremmest mhp. stadie-
inddeling. For at minimere risikoen for falsk negativ aksil-

status er anbefalingen i henhold til retningslinjerne fra Den
Danske Brystkreeftgruppes - The Danish Breast Cancer Coop-
erative Group (DBCG) [2], at der fjernes lymfeknuder til ni-
veau I og niveau II, helst minimum ti lymfeknuder. P3 basis af
erfaringer fra undersogelser af sentinel node inddeles metasta-
serne i dag athaengigt af storrelse i makrometastaser (= 2 mm),
mikrometastaser (= 0,2 mm, <2 mm) og enkeltceller/clusters
(< 0,2 mm eller ferre end ti celler). Alle patienter med makro-
og mikrometastaser vil fa tilbudt adjuverende systemisk be-
handling. Da det prognostiske udsagn ved mikrometastaser
ikke er sa steerkt som ved makrometastaser 3], vil man pga.
oget risiko for armmorbiditet ikke tilbyde adjuverende stréle-
behandling.

Starrelse

Tumorsterrelse er en prognostisk faktor, der i lighed med
lymfeknudestatus indgar i den klassiske stadieinddeling efter
TNM-systemet. Der er en nzsten linezer sammenhzng mel-
lem prognose og tumorstorrelse med forvaerret prognose ved
stigende storrelse [4], og i dag defineres alle patienter med en
tumor > 2 cm som hejrisikopatienter.

Gradering

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

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

Risikofaktor Lavrisiko Hagjrisiko

Mikro- eller makro-
metastase i en eller
flere lymfeknuder

Lymfeknudestatus Ingen spredning

Tumorstarrelse <20 mm > 20 mm
Invasivt DC og malignitetsgrad | H-111

Invasivt LC og malignitetsgrad I-11 11

Alder > 35 ar <35ar
ER/PgR-status Positiv Negativ
HER2-status Negativ Positiv
(TOP2A-status?) Normal Deleteret eller

amplificeret

DC = Duktalt karcinom; LC = lobuleert karcinom; ER/PgR = gstrogenrecep-
tor/progesteronreceptor; HER2 = human epidermal growth factor receptor
2. TOP2A = Topoisomerase llo-genet.

a) Forventes inddraget i risikogruppeallokeringen i efteraret 2007.
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Figur 1. Invasivt duktalt mammakarcinom med pavist
tilstedeveerelse af kernelokaliserede gstrogenrecepto-
rer (A) og membranlokaliserede human epidermal
growth factor receptor 2 (B).

mitoseaktivitet. Man inddeler tumorerne i tre grader, grad I,
grad IT og grad 111, ved hjzlp af en semikvantitativ vurdering
af de tre ovennazvnte karakteristika. Metoden blev forste gang
beskrevet af Bloom & Richardson 11957 og er siden modificeret
af Nottingham- gruppen [5]. Malignitetsgraden er ikke sa kraf-
tig en prognostisk faktor som lymfeknudestatus og tumorster-
relse, muligvis fordi metoden er meget subjektiv med deraf
folgende interobservatervariation. Imidlertid er det progno-
stiske udsagn sd markant, at malignitetsgraden indgér som et
af St. Gallen-kriterierne med definitionen af hejrisiko versus
lavrisiko (Tabel 1).

Alder

Unge kvinder, der har fiet diagnosticeret brystkraft, har en
darligere prognose end zldre kvinder, der har fiet diagnosti-
ceret brystkreft, selv efter korrektion for andre risikofaktorer.
Séledes har en kvinde med stadie I-sygdom en relativ risiko
for at do af brystkraeft pa ca. 5% for hvert ar hun er under 45
ar. Vedvarende menstruation efter adjuverende behandling,
specielt for de receptor- positive patienter, har i flere studier
vist sig at veere et darligt prognostikum, og ung alder i sig selv
kan derfor ofte vanskeligt adskilles fra menopausal status efter
adjuverende behandling. Ung alder - uanset receptorstatus -
medferer dog ogsa sterre risiko for lokalrecidiv efter stralebe-
handling, hvilket indikerer, at mekanismerne, der medferer
den aldersrelaterede darligere prognose, stadig ma siges at
vere ukendte. Ung alder (< 35 ir) m4 siledes konklusivt siges
at vaere en surrogatmarker for en aggressiv cancerfzenotype

[6].

Hormonreceptorer
Tilstedeverelsen af ostrogen- og progesteronreceptor pavises
immunhistokemisk (Figur 1A). Ca. 80% af alle mammakarci-
nomer er receptorpositive [7]. Tilstedeverelsen 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
praediktive veerdi, idet ca. 60% af de HR-positive patienter har
effekt af antiestrogenbehandling.

Man har tidligere opfattet HR som en om end ikke entydig
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prognostisk faktor. I de senere ars publikationer peges der pa,
at tilstedevaerelsen af HR snarere er et udtryk for et prolonge-

ret forleb, siledes at HR- positive patienter metastaserer sent.

Human epidermal growth factor receptor 2 - HER2
120-25% af brystkrefttilfzeldene ses overekspression af over-
fladereceptoren human epidermal growth factor receptor 2
(HER?2), seedvanligvis betinget af amplifikation af genet, som
koder for dannelsen af proteinet. HER2- positivitet underso-
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 vaere en selvsteendig prognostisk
faktor for recidiv og ded. I en gennemgang af publicerede
oversigtsartikler [8] konkluderes det, at HER2 med overbevi-
sende evidens er en prognostisk marker hos lymfeknudeposi-
tive patienter og en mindre overbevisende marker hos lymfe-
knudenegative patienter, samt at der i flere af undersogelserne
med lang opfelgningstid var en tidsatheengighed, hvor betyd-
ningen af HER2- positivitet efterhdnden forsvandt. Kun gen-
nem en metaanalyse vil man endeligt kunne afklare HER2’s
betydning som prognostisk faktor.

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

Topoisomerase II-alpha - TOP2A

I begyndelsen af 1990’erne blev det vist, at antracyklinerne
(de hyppigst anvendte kemoterapeutika til brystkreft) pri-
mert udever deres cytotoksiske effekt via en heemning af
topoisomerase II-alfa- enzymet (topo-Ila). Genet, der koder
for dette enzym, hedder TOP2A og undersoges i tumorvaev
ved hjelp af FISH. I en stor retrospektiv undersogelse gen-
nemfort af DBCG er det vist, at 2ndringer i TOP2A-genet kan
pradiktere effekten af behandling med antracyklin [10]. 25%
af patienternes tumorer havde forandringer i TOP2A-genet,
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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 udfert pa linje med
de tilsvarende test for hormonreceptorer og HER2.

TOP2A er altsa hovedsageligt en praediktiv marker, men
ser man pa den prognostiske veerdi af genzndringen, var den
i DBCG-studiet, ud over at veere en praediktiv marker, ogsd en
uafthzengig prognostisk variabel for recidiv og ded.

Stadieinddeling og risikostratificering inden for brystkraeft
er p.t. ikke optimal. Efterhinden som nye biologiske - og dyre
- behandlinger dukker frem, er behovet for markerer, med
hvilke man kan forudsige prognosen og pradikerer behand-
lingen til den enkelte patient, efterspurgt, og feltet er derfor
genstand for intensiv udforskning.
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Generelt kan en tumormarker defineres som et verktej til
hjelp i den kliniske beslutningsproces for den enkelte patient.
Lidt mere specifikt kan en tumormarker defineres som et
molekyle, en proces eller en substans, som @ndres kvalitativt
eller kvantitativt ved tilstedeverelse af en premalign eller
malign lidelse. Denne zndring kan initieres af tumorcellerne
eller af det omkringliggende stroma og vil kunne males med
en analytisk metode. En tumormarker kan veere DNA,
mRNA, et protein eller en biologisk proces, og den analytiske
platform kan saledes vare af forskelligt format, rangerende fra
komplekse gen-arrays til immunhistokemiske test.

Tumormarkerer inddeles ofte efter deres anvendelse. En
detektionsmarker anvendes til at detektere malign sygdom
hos det enkelte individ med. Vi benzvner detektionsmar-
kerer som screeningsmarkerer, hvis de kan bruges til at
detektere malign sygdom i store asymptomatiske populatio-
ner med. Optimale screeningsmarkerer skal vere vaevsspe-
cifikke og skal kunne males i et let tilgeengeligt medium f.eks.
blod. Analysemetoden skal vere simpel og billig, og mar-
keren skal ikke pavirkes af andre sygdomme end netop den
cancer, der screenes for. Desvarre findes der i dag ikke
sddanne markorer til cancer mammae, og nye detektions/-
screeningsmarkerer ber siledes opspores. En prognostisk
marker skal bruges i vurderingen af den enkelte patients risiko
for sygdomstilbagefald og efterfolgende ded af cancersyg-
dommen uden anden behandling end det primzre kirurgiske
indgreb. Markeren bruges saledes til at vurdere, om den
enkelte patient skal tilbydes adjuverende behandling i tilleg
til den initiale operation eller ej. De prognostiske markerer,
der anvendes i dag, er desvaerre ikke tilstreekkelig praecise til
stratificering af patienter med cancer mammae, og nye skal
derfor findes. Med en pradiktiv marker kan man forudsige
sandsynligheden for, at en patient har gavn af en specifik



