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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.

Korrespondance: Ann Sgegaard Knoop, Onkologisk Afdeling R, Odense Univer-
sitetshospital, DK-5000 Odense C. E-mail: knoop@dadinet.dk

Antaget: 12. marts 2007
Interessekonflikter: Ingen angivet

2999

Litteratur

1. Fitzgibbonns PL, Page DL, Weaver D et al. Prognostic factors in breast

cancer. College of American Pathologists Consensus Statement 1999. Arch

Pathol Lab Med 2000;124:966-78.

. www.dbcg.dk / marts 2007.

3. Liberman L. Pathologic analysis of sentinel lymph nodes in breast carcinoma.
Cancer 2000;88:971-7.

4. Abner AL, Collins L, Peiro G et al. Correlation of tumor size and axillary
lymph node involvement with prognosis in patients with T1 breast carcinoma.
Cancer 1998;83:2502-8.

5. Elston CW, Ellis 10. Pathological prognostic factors in breast cancer. I. The
value of histological grade in breast cancer: experience from a large study
with long-term follow-up. Histopathology 1991;19:403-10.

6. Kroman N, Jensen MB, Wohlfahrt J et al. Factors influencing the effect of
age on prognosis in breast cancer: population based study. BMJ 2000;320:
474-9.

7. Rhodes A, Jasani B, Balaton AJ et al. Frequency of oestrogen and progeste-
rone receptor positivity by immunohistochemical analysis in 7016 breast car-
cinomas: correlation with patient age, assay sensitivity, threshold value, and
mammographic screening. J Clin Pathol 2000;53:688-96.

8. Williams C, Brunskill S, Altman DG et al. Cost-effectiveness of using progno-
stic information to select women with breast cancer for adjuvant systemic
therapy. Health Technology Assessment 2006;10:1-204.

9. Baselga J, Perez EA, Pienkowski T et al. Adjuvant trastuzumab: a milestone
in the treatment of HER-2-positive early breast cancer. Oncologist 2006;11:
4-12.

10. Knoop AS, Knudsen H, Balslev E. Retrospective analysis of topoisomerase lla
amplifications and deletions as predictive markers in primary breast cancer
patients randomly assigned to cyclophosphamide, methotrexate, and fluor-
ouracil or cyclophosphamide, epirubicin, and fluorouracil: Danish Breast
Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol 2005;23:7483-90.

N

Integration af nye og fremtidige biologiske
markerer i behandling af cancer mammae

Ph.d.-studerende Sidse @rnbjerg Wirtz,
cand.scient. Katrine Lutken Henriksen, dr. scient. Anne Lykkes-
feldt, professor Julio Celis & professor Nils Age Briinner

Kgbenhavns Universitet, Det Biovidenskabelige Fakultet for
Fadevarer, Veterinzermedicin og Naturressourcer,

Institut for Veterinaer Patobiologi, Afdelingen for Biomedicin, og
Kraeftens Bekeempelse, Institut for Biologisk Kraeftforskning,
Afdelingen for Brystkreeft

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



3000

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Figur 1. Gelbaseret proteomanalyse af normal inter-
stitiel vaeske (NIF) og tumorinterstitiel vaeske (TIF).
Pilene viser nogle af de proteiner, der er opreguleret
i TIF.
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behandling. Vi kan siledes anvende praediktive markeorer til
at tilbyde patienten netop den behandling, der har storst
chance for effekt. Som med de prognostiske markeorer er de
nuverende pradiktive markerer ikke tilstreekkelige, og nye
molekyler, hvormed man kan forudsige effekten af specifikke
former for kemo-, hormon- og radioterapi, skal findes. Mo-
nitoreringsmarkerer giver information om sygdomstilbage-
fald pa et sa tidligt tidspunkt, at der kan initieres effektiv
behandling. Der har gennem arene varet foreslet forskellige
monitoreringsmarkerer til cancer mammae- patienter, men
ingen af dem har fundet anvendelse i rutinebehandlingen, og
sddanne skal derfor findes.

Der forskes i ojeblikket betydeligt i udviklingen af nye
markorer til brug i behandlingen af cancer mammae. I denne
statusartikel beskrives de vigtigste tiltag pd omradet.

Tidlig detektion

Tidlig detektion af sygdommen er en afgorende faktor for
prognosen for patienter med cancer mammae; jo tidligere
sygdommen diagnosticeres, jo sterre chance for overlevelse.
P& nuvaerende tidspunkt er mammografi det eneste vearktoj til
tidlig detektion, men det ville vaere onskeligt at rade over
metoder med bedre sensitivitet og specificitet. Et alternativ el-
ler supplement til mammografi er sikaldte detektions- eller
screeningsmarkerer. En made at bruge sidanne markerer
sammen med kliniske informationer pd kunne vzre at ud-
vikle en matematisk model, som inddrager de forskellige in-
formationer i en beregning af risikoen for tilstedevearelse af
cancer mammae hos den enkelte kvinde. For kvinder, der har
en hej risiko, kan der derefter initieres et intensivt opfelg-
ningsprogram.

Et bredt panel af serumtumormarkerer er blevet beskrevet
for cancer mammae (som f.eks. CA 15-3, karcinoembryonalt
antigen og human epidermal vaekstfaktorreceptor (HER)-2),
men pa grund af manglende sensitivitet og specificitet er
ingen af disse markerer anvendelige som detektions- eller
screeningsmarkerer [1]. Dette kan heenge sammen med, at
cancer mammae er en meget heterogen sygdom, og derfor vil

en kombination af markerer frem for en enkelt marker hejst
sandsynligt veere en mere pélidelig metode til tidlig detektion
og screening. De nyeste tiltag er derfor koncentreret om blod-
baserede teknologier, hvor der kan laves molekylzre signa-
turer til opsporing af kvinder med tidlige stadier af cancer
mammae. Disse tiltag omfatter teknologier til opsporing af
cancerspecifikke genetiske profiler, genmetyleringsprofiler og
proteinprofiler [2-4].

Proteinprofiler er et forskningsomrade i hastig udvikling.
Gelbaserede og highthroughput proteomics-teknologier, inklu-
sive todimensionel gelelektroforese, en- og todimensionel
flydende kromatografi og proteom- mikro- z77zys sammen
med massespektrometri er i gjeblikket de vigtigste redskaber i
eftersogningen af nye markerer. Hidtil er der anvendt to stra-
tegier i forsoget pa at finde markerer for tidlig opsporing af
cancer mammae: den ene er baseret pd en sammenlignende
analyse af proteomet i de omgivende vaesker, og den anden er
baseret pa en tilsvarende analyse af tumorvavet. Den forste
strategi lider af den mangel, at markererne ofte kun er til stede
i meget sma maengder i blodet og som folge heraf maske er
vanskelige at opdage. Tumorvavet kan pa den anden side
indeholde markererne i relativt storre mangder, men det er
ikke en simpel opgave at finde dem, der i den sidste ende vil
forekomme i blodet. P4 trods af disse begrensninger er det
imidlertid lykkedes ved hjelp af surface-enbanced-laser-desorp-
tion/ionization time-of-flight mass spectrometry (SELDI-TOF-
MS) at finde en serumproteinsignatur i brystkreft, med hvil-
ken man kan adskille patienter med brystkreft og patienter
med godartede lidelser med en sensitivitet pd 76-93% og en
specificitet pa 90-93% [4]. Disse resultater skal imidlertid vali-
deres i prospektive studier, for de er klar til klinisk rutinean-
vendelse. I Dansk Center for Translationel Brystkreftforsk-
ning analyserer vi den interstitielle vaeske, som bader savel det
normale vav som tumorens mikroomgivelser [5] (Figur 1).
Denne vaske indeholder hundredvis af proteiner, enten
secerneret, udskilt af membranblerer eller frigivet pa grund af
celledod. Nogle af disse proteiner kan i sidste ende na blodet
og vil her vere tilgeengelige for analyse.
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Figur 2. Her ses princippet i fremstilling af en tissue micro array (TMA)-blok og immunfarvninger (IHC) af udvalgte biologiske markarer fra praver med hhv. lav og hgj
markermaengde. Folgende markarer er vist: gstrogenreceptoren (ER), progesteronreceptoren (PR), amplificeret i brystkreeft 1 (AIB1), cyclooxygenase 2 (COX-2), hu-
man epidermal veekstfaktorreceptor 2 (HER-2) og insulinlignende veekstfaktorreceptor 1 (IGF1R).
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Der er stadig mange udestaende problemer i forbindelse
med behandling af patienter med cancer mammae.

| denne statusartikel beskrives anvendelsen af biomar-
karer, dels til tidlig opsporing af cancer mammae, og dels
som hjeelp ved Kkliniske beslutninger om behandling af
cancer mammae.

Prognostiske markgrer

Med de prognostiske markerer, der anvendes i dag, bliver kun
17% af cancer mammae- patienterne klassificeret som lavrisiko-
patienter, der ikke forventes at have behov for adjuverende
behandling efter den primzre operation. Vi ved imidlertid, at
der blandt de resterende 83%, der klassificeres som tilherende
hejrisikogruppen, findes et betydeligt antal patienter, som er
helbredt ved den primzre operation. Desvzrre er der pa
nuverende tidspunkt ingen markerer, hvormed man med sik-
kerhed kan fraveelge denne gruppe af patienter, hvorfor de sta-
dig tilbydes unedvendig tillegsbehandling. Ligeledes er der en
mindre del af lavrisikopatienterne, som fir metastaser. Der ar-
bejdes derfor i gjeblikket pa at finde nye prognostiske marker-
profiler til en mere sikker opsporing af hej- og lavrisikopatien-
ter. Det hidtil storste fremskridt er set ved anvendelse af gen-
ekspressionsprofiler. Det er siledes med anvendelse af en 70-
genprofil lykkedes at forudsige sygdomsforlabet bedre end
ved anvendelse af de traditionelle markerer [6]. En stor inter-
nationalt klinisk valideringsundersegelse, Microarray for Node
negative Disease may Avoid ChemdTherapy (MINDACT), af
denne genprofil er netop startet. I et dansk studie har man for
nylig anvendt genekspressionsprofilering til at opspore en lille
gruppe lavrisikopatienter, som fir metastaser [7].

Inden for prognostiske proteinmarkerer har urokinase-
type- plasminogen- aktivator (uPA) og plasminogen- aktivator-
inhibitor I (PAI-I) veret testet i en stor prospektiv klinisk
undersogelse, og det blev pavist, at disse to proteiner kan
anvendes til yderligere prognostisk stratifikation af sivel lav-
som hejrisikopatienter [8].

Preediktive markarer

De eneste praediktive markerer til anvendelse ved cancer
mammae i dag er HER-2 til selektion af patienter, der vil have
gavn af det terapeutiske antistof trastuzumab, og estrogenre-
ceptor (ER)-mélinger, som anvendes til at selektere patienter
til endokrin behandling med. Dog er det ikke alle ER- positive
patienter, der har gavn af endokrin behandling, og nye mar-
korer skal derfor findes. For nylig er proteinet TIMP-1 blevet
foreslaet som ny marker for kemoterapiresistens [9]. Dette
protein beskytter cancercellerne mod kemoterapiinduceret
apoptose, og hejt tumorindhold af proteinet er associeret med
manglende objektivt respons pa behandling. I dag er tenden-
sen dog, at mere end en marker er nedvendig, og marker-
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profiler bliver i gjeblikket afprovet i forhold til preediktion af
respons pa specifik behandling.

Til udvelgelse af, hvilke kendte proteiner der kan anven-
des i markerprofiler, er tissue micro array (TMA)- teknikken et
stort fremskridt. En TMA fremstilles ved i samme paraffin-
blok at indstebe et stort antal sma udstansninger fra forskel-
lige tumorer. Tumorernes mangde af udvalgte markerer kan
herefter males immunhistokemisk eller med fluorescens in
situ- hybridisering pa snit fra TMA-blokken (Figur 2), hvor
fordelen er detlille forbrug af tumormateriale, ensartet méling
pa et stort antal tumorer og et lavt forbrug af reagenser. Pa
TMA-snit kan der tillige udferes en semikvantitativ bestem-
melse af udvalgte markerer, hvis mengde kan spille en af-
gorende rolle [10]. Foruden markerprofiler kan en fremtidig
made til forudsigelse af et godt/darligt respons pa behandling
veaere brugen af pharmacogenomics. Patienter reagerer meget
forskelligt pA medicinsk behandling, bl.a. fordi leegemidler
aktiveres og omszettes forskelligt athaengigt af genotypen. Der
findes f.eks. en polymorfi i genet, der koder for CYP2D6, og
patienter med genotypen CYP2D6*4/*4 har i forhold til pa-
tienter med genotypen CYP2D6*6/“6 dérligere respons pa be-
handling med antiestrogenet tamoxifen.

Monitorering

Der er som tidligere nzevnt ingen monitoreringsmarker i
Kklinisk rutineanvendelse. Da metastaser fra cancer mammae
ofte finder vej til knoglerne, har det veeret foresldet at anvende
knoglenedbrydningsprodukter som monitoreringsmarkeorer.
En mere direkte metode er monitorering af proteiner, der
dannes og udskilles af tumorcellerne. For at en mo-
nitoreringsmarker skal kunne blive accepteret til klinisk
anvendelse, kreves en prospektiv klinisk validering af marke-
rens verdi dels til at detektere sygdomstilbagefald, og dels til
at pavise, at denne tidlige detektion har kliniske implikationer.

Konklusion

Der foregar i ojeblikket en intens forskning for at udvikle nye
markorer til hjzlp ved behandlingen af cancer mammae. Hvis
dette lykkes, vil cancer mammae kunne opdages tidligere,
overbehandling vil kunne minimeres, og en individuel be-
handling vil kunne udvzalges. Monitoreringsmarkorer vil
muliggere hurtigere indsats, nar der udvikles resistens mod en
given behandling. For at né disse mal er der behov for et
aktivt samarbejde mellem grundforskere og klinikere. Det skal
dog understreges, at ingen marker ber finde vej til klinisk
rutineanvendelse, uden forst at have vist sin veerdi i veldimen-
sionerede prospektive kliniske undersogelser.
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