Brostcancer - fran en enskild
sjukdom till flera distinkta entiteter

MINNA TANNER

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen hos kvinnor i Finland liksom i de 6vriga vastlan-
derna. | Finland diagnostiseras arligen cirka 5 000 nya fall av brostcancer, vilket utgor cirka
en fljardedel av alla cancerfall hos kvinnor. Man har bedémt att ungefar var attonde kvinna i
vastlanderna drabbas av bréstcancer under sin livstid. Trots det ligger brostcancer bakom bara
15 procent av alla dodsfall i cancer hos kvinnor. | Finland ar prognosen for brostcancer mycket
god, nastan 91 procent av patienterna ar vid liv fem ar och 85 procent tio ar efter diagnosen.
Det ar dock inte hela sanningen, eftersom endast halften av brostcanceraterfallen sker inom
fem ar och resten fordelas pa upp till 25 ar efter diagnosen. Allt som allt verkar 80 procent av
brostcancrarna inte aterkomma under patientens livstid. Cirka 850 kvinnor avlider dock arligen
i brostcancer, vilket gor sjukdomen till den vanligaste dodsorsaken vid sidan av de alkoholrela-
terade dodsfallen bland kvinnor i arbetsfor alder.

Trots att prognosen fér bréstcancer nu for
tiden generellt &r mycket god, kan sjukdomen
indelas i flera undergrupper med mycket olika
beteende, éaterfallsrisk och behandlingsmoj-
ligheter. Den viktigaste prognostiska faktorn
med avseende pa aterfall &r hur spridd sjukdo-
men dr nér diagnosen stélls. Lokal brostcan-
cer begrédnsad till brostet har den bésta prog-
nosen oberoende av sjukdomens biologiska
undergrupp. Om brostcancern har spridits till
armhaélan &r det & andra sidan alltid ett tecken
pa att cancerceller har kommit in i patientens
blodbana. Da beror patientens prognos péa
hur bra man lyckas eradikera sjukdomen ur
blodbanan med adjuvanta behandlingar, men
ocksé pa tumdrens biologiska egenskaper sé-
som forméga att bilda metastaser, samt pa hur
bra immunsvaret kan forstora cancerceller i
kroppen. Det finns alltsd inget omedelbart
samband mellan férekomsten av metastaser i
armhalan och risken for ytterligare metastase-
ring. Historiska kontroller fran tiden fore den
moderna adjuvanta bréstcancerbehandlingen
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visar att bara cirka hilften av de brostcancrar
som har sétt sa kallade cirkulerande cancer-
celler i blodbanan nagonsin manifesteras som
metastaserad brostcancer. Det star alltsa klart
att brostcancer inte kan behandlas som en en-
hetlig sjukdomsentitet, utan den indelas i flera
undergrupper som beter sig olika. Dessutom
dr en del av brostcancrarna heterogena; de
kan alltsa innehélla flera undergrupper som
beter sig och behandlas pa olika sétt.
Brostcancer kan pé rent terapeutiska grun-
der grovt indelas i tre grupper: hormonposi-
tiva, HER2-positiva och sa kallade trippelne-
gativa brostcancrar. Biokemiskt indelas var
och en av grupperna i ett mycket storre antal
undergrupper som delvis 6verlappar varandra.
Den vanligaste undergruppen av brostcan-
cer dr den sa kallade hormonpositiva typen
som utgor cirka 80 procent av brdstcan-
cerfallen. Tillvixtséttet for denna brostcan-
certyp ar Ostrogenberoende; den uttrycker
séledes Gstrogenreceptorn (ER). Tumorerna
kan ocksa uttrycka progesteronreceptorer
(PgR). Vid behandlingen av dessa tumorer
kan hormonella likemedel anvéndas. Deras
verkningsmekanism grundar sig pad hdmning
av syntesen av vdvnadsostrogen (sa kallade
aromatashdmmare) eller pa bindning till ost-
rogenreceptorerna sa att likemedlet tévlar
med Ostrogenet om receptorerna (antidstro-
gener). Dessa ldkemedel kan anvédndas bade
som adjuvant behandling vid brostcancer i ett
tidigt stadium eller som behandling for spridd
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sjukdom. Hormonpositiv bréstcancer kan
grovt indelas i tvd huvudgrupper, sa kallad
luminal A-typ och luminal B-typ Typiskt
for luminal A-tumoérer dr stark hormonre-
ceptorpositivitet med avseende pa bade ER
och PgR och langsam tillvdxt. Tumorerna
dr vanligen vil differentierade s& kallade
gradus 1-tumérer. Tumorer av luminal B-typ
viaxer snabbare, ER kan vara pa lagre niva
an hos luminal A-tumorer, PgR saknas ofta
helt, tumorerna ar klart snabbvaxande och
differentieringsgraden &r lagre (gradus 2-3).
En del av luminal B-tumoérerna uttrycker
férutom hormonreceptorer ocksa proteinet
HER?2. Det finns ingen klart definierad grins
mellan tumérer av luminaltyp A och B utan
det dr frdga om ett biologiskt kontinuum
som avspeglar antalet somatiska mutationer
i tumorerna. Ju fler somatiska mutationer,
desto samre differentieringsgrad och desto
storre celldelningsaktivitet. Trots att det inte
finns en Kklar biologisk grians anvénds ofta en
positivitetsprocent pa 20 vid ki-67-fargning,
som anger tumoérens celldelningsaktivitet,
for att definiera ett gransvdarde mellan grup-
perna luminal B och A. Hormonberoende
brostcancer i framskridet stadium kan i dag
behandlas ocksa med nya malinriktade ldke-
medel i kombination med de ovan ndmnda
hormonella likemedlen. Till de mest effek-
tiva av dessa malinriktade ldakemedel hor
hdmmarna av sa kallat cyklinberoende kinas
4/6 (CDK4/6-hammare), som verkar vara
effektiva vid alla undergrupper av hormon-
beroende brostcancer. Det finns atminstone
dnnu inte nagot erként test som kan forutsdaga
effekten av dessa likemedel. Himmare av
proteinet PI3K verkar & andra sidan enbart ha
effekt vid tumorer som har en mutation i detta
protein. Forskning pagar ocksd om manga
andra ldkemedel som inriktar sig pa specifika
mutationer i cancergenerna, och de undersoks
i kombination med hormonldkemedel och/
eller CDK4/6-hammare vid hormonpositiv
brostcancer.

Proteinet HER2 &r aktivt vid cirka 15 pro-
cent av brostcancrarna, och av dem ar farre dn
hélften ocksa hormonreceptorpositiva (tumor
av typ luminal B). HER2 é&r en tyrosinkinas-
receptor i cellmembranet, med en receptordel
for tillvaxtfaktor utanfér membranet och en
aktiverande tyrosinkinasdel pa inre sidan
av membranet. HER2 ger cancercellerna en
tillvaxtfordel, och proteinets aktivering kan
undersokas antingen genom att firga protei-
net och/eller genom att mita replikeringen
av HER2-genen i ett cellprov. HER2-positiv

brostcancer kan enligt nuvarande uppfatt-
ning indelas i a&tminstone fyra undergrupper.
Undergrupperna har for nidrvarande klinisk
terapeutisk betydelse endast med avseende
pé om tumorerna dr hormonreceptorpositiva
eller hormonreceptornegativa. Méalinriktade
lakemedel mot proteinet HER2 har utvecklats
for HER2-positiv brostcancer. Det forsta av
dessa, HER2-antikroppen trastuzumab, har
varit i bruk dnda sedan millennieskiftet, forst
vid utspridd sjukdom och sedan 2005 ockséa
som adjuvant behandling. Efter det har HER2-
antikroppen pertuzumab introducerats. Den
anvands tillsammans med trastuzumab vid
behandling av bade tidig och spridd HER2-
positiv brostcancer. Proteinet HER2 kan ock-
sd angripas med trastuzumabemtansin, som
ar ett konjugat av antikropp och cytostatika.
Medlet anvénds vid utspridd brostcancer, och
det verkar ocksa vara effektivt som adjuvant
behandling for patienter med kvarstdende
sjukdom efter den preoperativa sd kallade
neoadjuvantbehandlingen. Smamolekyldra
HER2-tyrosinkinashdmmare, sasom lapati-
nib, kan ockséd anvindas i kombination med
trasuzumab, cytostatika eller hos ER-positiva
patienter ocksa med hormonala likemedel.
Det nyaste tillskottet till den adjuvanta be-
handlingen d&r HER2-tyrosinkinashdmmaren
neratinib, som sarskilt verkar hindra aterfall
av hormonpositiv HER2-positiv sjukdom.
Den tredje brostcancergruppen ar de sa
kallade trippelnegativa tumorerna, som alltsa
dr negativa for ER, PgR och HER2. Dessa tu-
morer dr de mest sdllsynta och omfattar farre
#dn tio procent av brostcancerfallen. Det dr en
mycket heterogen grupp som bestar av flera,
upp till sju olika sjukdomsentiteter. Den enda
gemensamma ndmnaren &r att dessa brostcan-
crar varken kan behandlas med hormonella
lakemedel eller med ldkemedel mot HER2.
Fyra grupper har fér ndrvarande terapeutisk
betydelse. Androgenreceptorn (AR) uttrycks
i en del av de trippelnegativa tumoérerna och
den kan ha terapeutisk betydelse i denna
undergrupp, som till sina biologiska egenska-
per paminner om luminal typ B-tumérerna.
I denna undergrupp av brostcancer har det
beskrivits behandlingssvar for antiandroge-
ner, som vanligen anvinds vid behandling
av prostatacancer, och nya battre lakemedel
dr for ndrvarande under utveckling. En del
av de trippelnegativa brostcancertumérerna,
eller immuncellerna i tumorerna, uttrycker
PD-L1-proteiner som deltar i samspelet i im-
munsvaret. Dessa tumorer dr kénsliga for 14-
kemedel som modulerar immunsvaret. En del
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av de hormon- och HER2-positiva tumérerna
dr visserligen likartade i detta avseende, men
de immunmodulerande likemedlen, sdsom
atezolitzumab och pembrolizumab, har hittills
undersokts bara for trippelnegativ brostcan-
cer. For andra undergrupper av brostcancer
har studier férst nu paborjats. En del av de
trippelnegativa tumdérerna paminner om de
som férekommer vid hereditdr brostcancer
hos bédrare av mutationerna BRCA1 eller
BRCA2. Det har utvecklats sarskilda ldke-
medel for brostcancer hos bédrare av dessa
genmutationer, sa kallade PARP-hdmmare
som drar nytta av en brist i mekanismen for
reparation av DNA-skador hos mutationsba-
rarna. Till en fjarde grupp av trippelnegativa
tumorer hor tumérer med snabb celldelning.
For dem saknas for nédrvarande andra be-
handlingsmetoder &n traditionella cytostatika.

Vid bréstcancer undersoks alltsa i dag for-
utom den histopatologiska grunddiagnostiken
ocksa ER, PgR, HER2 och ki-67 som utvisar

Summary

celldelningsaktiviteten. Det verkar sta klart
att diagnostiken de nédrmaste aren snabbt
kommer att utvidgas till att omfatta ocksa
bestdmning av specifika mutationer och im-
munologiska parametrar. Behandlingen av
brostcancerpatienter kommer saledes att bli
allt mer individuell.
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