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er begge baseret pa FACS- sortering af celler med specifikke
overfladeprofiler. De normale musestamceller var karakteri-
seret ved deres udtryk af CD24 (heat stable antigen), CDA9f
(alpha 6 integrin) og CD29 (beta 1 integrin). De cancerinitie-
rende celler hos mennesker var karakteriseret ved en profil
baseret pa lav CD24-udtryk og hej CD44-udtryk (hyaloro-
nanreceptoren). Opdagelserne er opsummeret i Figur 2D. Et
lignende hierarki er nu beskrevet for brystkirtlen hos menne-
sker [12]. Det betyder, at man nu langt om lzenge er blevet i
stand til at indplacere den normale luminale ER- positive
brystepitelcelle i et tentativt hierarki sammen med flere for-
skellige andre modne celler i brystet (Figur 2E). Overraskende
er den ER-positive celle et relativt sent fenomen i dette hier-
arki, og tilsvarende gzlder for bdde myoepitelceller og kirtel-
epitelceller [12]. Det rejser naturligt nok det indlysende
sporgsmal, om den luminale A-type af brystkreft overhove-
det er en stamcellesygdom eller om ER-positive celler er lang-
livede nok til at kunne ophobe mutationer i voksenlivet til at
overskride den transformerende taerskel analogt med B-celle-
progenitoren i hzematopoiesen [2]. Det rejser ogsa spergsma-
let, om basalcelletypen af brystkreeft rent faktisk opstar i en
stamcelle, som bliver delvist blokeret i sit differentieringspro-
gram og derfor ikke formar at udtrykke ER, men omvendt er
mere aggressiv i lighed med andre stamcelletyper af cancer og
akut myeloid leukzemi. De nye teknikker muligger nu, at disse
og en rzkke tilsvarende spargsmal bliver besvaret forhabent-
lig med den skelszttende konsekvens, at vores viden om fore-
byggelse, diagnose og behandling af brystkreaft bliver mar-
kant forbedret [13]. Forventningen til kommende opdagelser
inden for brystkreft er relateret til opdagelsen af en lille, vel-
defineret zone af celler i de terminale gange, som bade pa det
molekylere og det funktionelle niveau udviser stamcellelig-
nende egenskaber [12]. Nogle af disse egenskaber (f.eks. kera-
tin K15) kan folges videre i specifikke forstadier til brystkreeft
[14] og dermed inden for en af de store, solide tumorformer
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Arvelig brystkraft: behandling og forebyggelse

Overlaege Bent Ejlertsen & professor Anne-Marie A. Gerdes

Rigshospitalet, Finsencentret, Onkologisk Klinik, og
Odense Universitetshospital, Farmakologi og Genetik,
Afdeling for Biokemi

Et landsdzkkende program for genetisk udredning og radgiv-
ning til familier med arvelig brystkreft blev for ti ar siden
startet pa initiativ af Danish Breast Cancer Cooperative Group
(DBCG). Nogle f3 ar tidligere var BRCA1 og BRCA2 blevet

klonet, og siden er der pavist mere end 750 forskellige risiko-
givende mutationer i de to gener. Barere af disse BRCA1/2-
mutationer har en hej livstidsrisiko for bryst- og 2ggestok-
kreft. Eftersogning af mutationer i BRCA1/2 er blevet en
integreret del af klinisk praksis, og resultatet kan have betyd-
ning for savel kreftpatienterne som de raske slegtninge. Hos
20-30% af familierne med tilsyneladende dominant arvegang
af bryst- eller bryst- og ®ggestokkraft kan der pavises en risi-
kogivende BRCA1/2-mutation [1]. Nedarvede mutationer i
TP53 hos familier med Li- Fraumenis syndrom, i PTEN hos
familier med Cowdens syndrom og i 7K1 hos familier med
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Peutz-Jeghers syndrom er ogsd forbundet med en hej risiko
for brystkreft, men syndromeme er uhyre sjzldne. En mode-
rat oget risiko for brystkreaft er rapporteret hos baerere af mu-
tationer i CHEK?2, der koder for den cellecyklusspecifikke
checkpoint-kinase 2, der aktiveres som folge af DNA-skader.
Hele spektret af CHEK2-mutationer er formentlig endnu ikke
afdaekket, og hidtil har der iszr varet fokus pa en specifik
mutation (1100delC). Heterozygote baerere af mutationer i
ATM-genet har ogsd en moderat oget risiko for brystkreeft,
mens homozygoti for mutationer i ATM giver den arvelige
sygdom ataxia telangiectasia. Mutationer i ATM, CHEK? eller
andre lavpenetrante gener kan ikke alene forklare en domi-
nant arvegang af brystkraft, og interaktioner med andre ge-
ner og miljefaktorer skal derfor afklares, for de kan anvendes
i den genetiske radgivning [1].

Forebyggelse af brystkraeft

Profylaktisk mastektomi er den mest effektive forebyggelse af
brystkreeft. Den relative risiko for brystkreeft reduceres siledes
med ca. 90% hos raske kvinder og risikoen for modsidig bryst-
kreeft reduceres tilsvarende hos patienter, der har haft syg-
dommen. Til trods for indgrebets invasive karakter kan pro-
fylaktisk mastektomi derfor vaere acceptabel hos kvinder, der
er baerere af risikogivende BRCA1/2-mutationer og derfor
har 60-80%’s livstidsrisiko for brystkreft.

Ooforektomi reducerer den relative risiko for brystkreeft
med ca. 60% hos raske premenopausale kvinder, uanset om
kvinden er beerer af en risikogivende mutation i BRCA1/2, el-
ler om hun efterfolgende modtager hormonel substitution [2].
Ooforektomi reducerer ogsa risikoen for recidiv og sekundaer
brystkraeft hos premenopausale patienter med brystkreft.
Det er dog uafklaret, om effekten af ooforektomi ogsa er til
stede hos patienter, der samtidigt modtager medicinsk be-
handling.

Fem drs behandling med tamoxifen nzsten halverer
risikoen for modsidig brystkraft hos patienter med hormon-
receptorpositiv brystkraft, og risikoen reduceres yderligere
med 50%, hvis tamoxifen helt eller delvist erstattes af en
aromatasehzmmer hos postmenopausale kvinder [3]. Hos
BRCA1/2-baerere med brystkreft er effekten af tamoxifen
genfundet [4], men effekten af aromataseheemmere er endnu
ikke undersogt specifikt. Der er ikke gennemfort forseg, der
kan belyse, om tamoxifen eller aromatasehzemmere kan fore-
bygge brystkreft hos raske baerere af BRCA1/2-mutationer.

Histopatologiske karakteristika og prognose

Kort efter kloningen af BRCA blev der beskrevet en over-
hyppighed af medullzere karcinomer hos barere af BRCA1-
mutationer. I tilleg er tumorerne hos BRCA I-bzrere oftere
ostrogenreceptor (ER)- og progesteronreceptor (PgR)-nega-
tive og har oftere en hoj malignitetsgrad. For nylig er der be-
skrevet en basaloid epitelial fenotype, der er karakeeriseret
ved, at tumorerne er ER, PgR og human epidermal vaekstfak-
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Hgjpenetrante gener
Eksempler er BRCA1, BRCA2, TP53, PTEN og STK11

Lavpenetrante gener
Eksempler er CHEK2 og ATM

Magnetisk resonans-skanning afpraves i forsgg
Har en hgjere sensitvitet, men samtidig lavere specificitet
end mammografi hos BRCA1/2-positive kvinder

Bilateral salpingo-ooforektomi anbefales

Reducerer risikoen for bryst- og eeggestokkreeft hos pree-
menopausale BRCA1/2-positive kvinder og indebeerer for-
mentlig en levetidsgevinst

Lokoregional behandling er uafklaret

Risikoen for en ny tumor i brystet er ikke stgrre efter lum-
pektomi og stralebehandling end uden, men modsidig ma-
stektomi reducerer risikoen for brystkreeft

Nye medicinske behandlinger
Skraeddersyet medicinsk behandling til BRCA1/2-positive
patienter med brystkreeft er under udvikling

torreceptor 2 (HER2)-negative (tripelnegative) og mere end
halvdelen af de BRCA 1-associerede tumorer har denne rela-
tivt sjzeldne faenotype. Hos patienter, der er BRCA2-bzrere
har tumorerne ikke specielle fzenotypiske karakteristika, og
BRCAZ2-status far derfor ikke betydning for valget af medi-
cinsk behandling. Epidermal vakstfaktorreceptor (EGFR) er
sjeeldent overeksprimeret i tumorerne fra uselekterede patien-
ter med brystkreeft, mens tumorerne hos bide BRCAI- og
BRCA2-berere ser ud til hyppigt at have ekspression af
EGFR. Den kliniske betydning af EGFR-overekspression er
uafklaret, ligesom effekten af specifikke EGFR-hemmere er
uafklaret hos BRCA1/2-barere [5].

BRCAI-mutationer har i flere mindre patientserier haft en
negativ prognostisk betydning, selv nar der tages hejde for
andre kendte prognostiske faktorer som f.eks. positive lymfe-
knuder og malignitetsgrad. Den basaloide fenotype er gene-
relt forbundet med en darligere prognose, men i en kohorte af
patienter, der var baerere af 185del AG founder-mutationen i
BRCA1 var effekten kun til stede hos patienter, der ikke mod-
tog kemoterapi. Dette kan betyde, at kemoterapi kan kom-
pensere for den darlige prognostiske betydning af BRCA 1.
Der er endnu ikke pavist en uathzengig prognostisk betydning
af BRCA2-status, fraset risikoen for sekundzer cancer i brystet
og zggestokkreft.

Screening for brystkraeft
Ved tidlig diagnose vil mere end 80% af patienterne med
brystkreeft vere i live ti ar efter diagnosen, og delvis forebyg-
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gelse af sygdommen kan derfor ikke uden videre sidestilles
med en overlevelsesgevinst. I familier med dominant nedar-
vet disposition til brystkreft er veerdien af screening dog kun
delvist klarlagt. Mammografi er bedst egnet hos postmeno-
pausale kvinder, og det hgje antal af intervalcancere, der er
observeret hos BRCA1/2-berere har fort til stigende brug af
magnetisk resonans (MR)-skanning. De hidtidige erfaringer
viser, at MR-skanning har en hejere sensitivitet, men samtidig
en lavere specificitet end mammografi [6]. Sensitiviteten i et af
de storre observationelle studier var 40% for mammografi og
71% for MR- skanning, mens specificiteten var henholdsvis
95% og 90%. Beregningerne er dog usikre, idet de kun er base-
ret pa 45 cancere identificeret ved 4.134 screeningsrunder hos
1.909 kvinder fra familier med arvelig brystkreft [7]. Tilsva-
rende resultater er opnéet i andre observationelle studier,
hvor op til 30% af patienterne er blevet genindkaldt efter MR-
skanning til yderligere diagnostiske undersegelser. Pa trods af
den lave specificitet kan en meget hej risiko for brystkreft
muligvis berettige brugen af MR-skanning, men den ber ikke
introduceres ukritisk.

Lokal og regional behandling

Patienter, der er baerere af en risikogivende mutation i
BRCA1/2, har efter pavisning af unilateral brystkreft en oget
risiko for at f3 en ny primer cancer. Alligevel indebzrer en
brystbevarende operation tilsyneladende ikke en eget risiko
for en ny cancer i brystet. Hos 160 patienter, der var berere af
BRCA1/2-mutationer, var andelen, der ti r efter en bryst-
bevarende operation havde fiet diagnosticeret en ny tumor

i brystet, ikke hejere end hos 445 kontrolpersoner (12% mod
9%), hvis BRCA1/2-bzrerne i tilleg fik foretaget ovariektomi
og fik fem &rs behandling med tamoxifen [8]. Derimod var an-
delen, der efter ti ar havde faet pavist modsidig brystkreeft,
veasentlig hojere hos BRCA1/2-baerere (26%) end hos kontrol-
personerne (3%). Risikoen for modsidig brystkreft er ca. 3%
pr. ar hos patienter, der har unilateral brystkreft og beerer en
risikogivende BRCA 1/2-mutation. Risikoen er ikke vesentlig
forskellig hos BRCA1- og BRCA2-bzerere og er til dels uaf-
hengig af alder.

Nar berere af risikogivende mutationer i BRCA1/2 far
pavist brystkreeft, er der siledes mange aspekter, der skal
indga i valget af lokal behandling. De fleste af disse patienter
har overvejet profylaktisk mastektomi, og det at kombinere
en brystbevarende operation med en profylaktisk modsig
mastektomi er for mange uforstaeligt. Bilateral mastektomi
med primer rekonstruktion har ofte veret droftet med pa-
tienterne som en mulig profylakse, men kan hos patienter, der
har fiet diagnosticeret brystkraft, forsinke pabegyndlesen af
evt. stralebehandling og medicinsk behandling.

Medicinsk behandling
Funktionen af BRCA1- og BRCA2-proteinerne er endnu ikke
fuldstendig klarlagt, men de er begge aktivt involveret i regu-
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lering af mitosen og cellecyklus. Iszr er de vigtige elementer
i de reparationssystemer, som tager sig af DNA-skader, og i
serdeleshed for fejlfri reparation af dobbeltstrengsbrud (ho-
molog rekombination). BRCA1,/2’s specifikke betydning for
DNA-reparation kan have en betydning for effekten af ke-
moterapi, der introducerer DNA-skader, og tab af BRCAI har
i preekliniske forseg og pilotforseg varet associeret med zn-
dringer i folsomheden for kemoterapi [2]. Resultaterne er ikke
helt entydige, men tyder pa en eget folsomhed for antracyk-
liner og alkylerende stoffer samt resistens over for taxaner.
Effekten af DNA-syntese-heemmere, f.eks. fluorouracil, pa-
virkes derimod ikke.

Hos patienter med operabel brystkreft pavirkes overlevel-
sen generelt ikke af, om kemoterapien gives for eller efter den
lokoregionale behandling, men i sma patientserier har resulta-
terne tydet pa, at preeoperativ kemoterapi er speciel gunstig
hos BRCA1/2-barere [9]. Ved nydiagnosticeret brystkreft
kan genetisk udredning og mutationseftersporing i BRCA1,/2
undertiden vere onskelig inden den definitive kirurgiske be-
handling. Kemoterapi vil veere indiceret hos mange af disse
patienter og kan i si fald gives preoperativt. Preoperativ
kemoterapi kan ogsé overvejes hos kvinder, som man ved er
BRCA1/2-berere, specielt hvis et leengere kirurgisk forleb
med f.eks. rekonstruktion kan forudses.

En ny terapeutisk mulighed synes at vere inden for rekke-
vidde, via introduktionen af DNA-skader, der kun vanskeligt
kan repareres i celler med fuldsteendig tab af BRCA1- eller
BRCA2-funktion. Celler uden fungerende BRCA-proteiner er
saledes meget folsomme over for heemning af DNA-repara-
tionsproteinet poly(ADP-ribose)polymerase (PARP), hvilket
har fort til udvikling af specifikke PARP-hammere [10]. Me-
get mangler dog forsat i vores forstaelse af BRCA- proteiner-
nes funktion, og en skrzeddersyet medicinsk behandling af
BRCA1/2-baerere er endnu ikke tilgengelig.

Konklusion

Hos patienter med arvelig brystkreft begynder resultaterne
af genetiske test at indga i den kliniske beslutningsproces.
Beerere af BRCA1/2-mutationer tilbydes saledes generelt sal-
pingo- ooforektomi for at forebygge sekunder bryst- og =g-
gestokkrzft. Den heje risiko for modsidig brystkreeft vil ofte
indga i overvejelserne forud for planleegningen af den lokore-
gionale behandling af nydiagnosticeret brystkraft hos baerere
af BRCA1/2-mutationer. Hvis patienten tilhorer en familie,
der har dominant nedarvet disposition til brystkreft, hvor
BRCA1/2-status ikke er kendt, kan praeoperativ kemoterapi
give mulighed for at gennemfore mutationseftersporing forud
for den definitive kirurgi.

Det er endnu ikke muligt at skreeddersy den medicinske
behandling til patienter med arvelig brystkreft. Tidlige for-
sog tyder dog pa, at tab af BRCA- proteinerne kan medfere
resistens over for nogle former for kemoterapi og oget fol-
somhed over for andre. Der er ogsa indledt en udvikling af
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specifikke medicinske behandlinger, der er malrettet mod

celler, der har tabt funktionen af BRCA1,/2. Hos patienter

med arvelig brystkreft ser det derfor ud til, at kendskab til
deres BRCA1/2-status ogsa far en afgerende betydning for
behandlingen af sygdommen.
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Kemopraevention for brystkreeft

Overleege Charlotte Lanng

Nordsjeellands Hospital, Brystkirurgisk Klinik

Brystkreft er den hyppigste kreftform hos kvinder. I Dan-
mark er livstidsrisikoen for at fi brystkraeft omkring 10%,
svarende til at ca. 4.000 kvinder om aret far brystkreft. Selv
om mortaliteten er faldende, er der fortsat mange kvinder
med brystkreft, som skal gennem et bade fysisk og psykisk
belastende behandlingsforleb. De fleste patienter skal ud over
operation ogsa have stralebehandling og adjuverende be-
handling i form af kemoterapi og eller antihormonbehand-
ling. I arene efter den initiale behandling skal kvinden lzre at
acceptere sit nye udseende og leve med angsten for recidiv.
Det vil derfor vaere af stor vaerdi, hvis man kunne undga, at
sygdommen opstdr. Man kan ikke forklare, hvad der #igger
omdannelsen af en normal brystcelle til en cancercelle. Man

Tabel 1. Praeventionsstudier med tamoxifen over for placebo.

ser flere @strogenreceptorer i brystkreftceller end i normale
brystceller, hvilket tolkes som tegn pa, at estrogen er en faktor
af betydning for udvikling af brystkreeft [1] .

Tamoxifen er et nonstereoid triphenylenethylenderivat,
som virker ved modulation af estrogenreceptorer. Tamoxifen
er en kompetitiv antagonist pa blandt andet hormonreceptor-
positive brystceller, mens man ser en estrogenagonistisk
effekt, som bevirker aget risiko for endometriecancer, oget
tendens til tromboembolier og desuden oget knoglemeta-
bolisme [1]. Der foreligger flere randomiserede undersogelser,
hvori man har sammenlignet tamoxifen med placebo som
forebyggende behandling hos kvinder, der har eget risiko for
at f3 brystkreaft [2, 3] (Tabel 1). Samlet fandt man, at ca. 30%
feerre kvinder blandt de tamoxifenbehandlede end blandt de
placebobehandlede fik brystkreft. Samtidig sés et oget antal,
der fik endometriecancer, og et oget antal tromboemboliske
heendelser hos kvinderne i den gruppe, der blev randomiseret
til tamoxifen (Tabel 1). P4 grund af disse alvorlige bivirkninger

Brystkreeft Endometriecancer Tromboemboliske heendelser
Opfolg-

Antal nings- signi- signifi- signi-
Studier deltagere tid (mdr.) tamoxifen (n) placebo (n) fikans  tamoxifen (n) placebo (n) kans tamoxifen (n) placebo (n) fikans
NSABP-P1 ........ 13.175 55 145 250 S 53 17 S 53 28 NS
IBIST ........... 7.139 50 69 101 S| 11 4 NS 43 17 S
Italien ........... 5.408 81 34 45 NS A A 38 18 S
Royal Marsden . . . .. 2.471 70 34 36 NS 4 1 NS Ej Ej

undersggt undersggt

A=Alle deltagere var hysterektomerede; S=signifikant; NS=ikkesignifikant.



