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Individualiserad
prognosbedömning vid cancer

Johan Lundin, Mikael Lundin, Jorma Isola och Heikki Joensuu

Metodiken för analys av gen- och proteinuttryck i tumörceller och -
vävnad har genomgått en utveckling från enskilda experiment till
högupplösande, parallella och miniatyriserade analyser. Överbryggande
forskning för att studera den kliniska betydelsen av grundforsknings-
rön har samtidigt effektiviserats. För att testa uppställda hypoteser
och dra klinisk nytta av nya biomarkörer och molekylära “fingerav-
tryck” krävs avancerade bioinformatiska metoder till vilka hör data-
bashantering, sammanlänkning med kliniska uppgifter och en omfat-
tande repertoar av datorstödda analyser. I denna artikel presenteras
ett system för webb-baserad, individuellt anpassad prognosbedöm-
ning för patienter med bröstcancer
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Bakgrund

De flesta cancersjukdomar uppvisar betydan-
de variationer då det gäller tumörens aggres-
sivitet och sjukdomens förlopp, även då gra-
den av utbredning vid tidpunkten för diagnos
tagits i beaktande. Tumörer kan t.o.m. histo-
logiskt vara av samma typ, men trots detta
förknippade med avsevärda skillnader i be-
handlingssvar och risk för återfall. Om man
kunde utveckla effektivare metoder för att
identifiera de patienter som har sämre eller
bättre utsikter att dra nytta av en viss behand-
ling, kunde rutinmässig, likriktad och kost-
sam behandling – ”för säkerhets skull” – und-
vikas. Som exempel kan nämnas att man på
basis av nyligen publicerade, randomiserade
studier föreslagit att nästan samtliga patien-
ter som insjuknat i bröstcancer borde få til-
läggsbehandling utöver den kirurgiska (1).
Under rådande incidensprognoser innebär
detta att minst var tionde kvinna någon gång
under sitt liv kommer att få bröstcancerbe-
handling i form av behandling med antingen
cytostatika eller antiöstrogen i 2–5 år eller
båda behandlingarna. Samtidigt vet man att
mer än 70 procent av patienter som behand-
lats med enbart operation är recidivfria ännu
efter tio års uppföljning; följdaktligen över-
behandlas en avsevärd del av patienterna.
Problemet är att man med de prognosbedöm-

ningsmetoder som för närvarande används,
endast kan placera en mycket liten del av
patienterna i en kategori med så låg risk för
återfall att ett utelämnande av tilläggsbehand-
ling är motiverat.

Forskningsaktiviteten när det gäller biolo-
gisk karakterisering av cancersjukdomar är
mycket hög, och nya faktorer som har sam-
band med behandlingssvaret och prognosen
rapporteras i en ständig ström. Analyser av
gen- och proteinuttryck i tumörceller och -
vävnad har genomgått en utveckling från en-
skilda experiment till högupplösande, paral-
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lella och miniatyriserade metoder. Den över-
bryggande forskningen för att studera den
kliniska betydelsen av grundforskningsrön har
samtidigt blivit effektivare. Nya tekniker som
exempelvis mikromatriser (cDNA och prote-
in microarrays), ger möjlighet till studium av
uttrycksprofiler för tusentals gener eller pro-
teiner vid ett enda experiment (2, 3). Associa-
tioner mellan ett visst gen- eller proteinuttryck
och en tumörfenotyp eller -undergrupp, kan
därefter studeras i hundratals- eller tusentals
tumörpreparat med hjälp av vävnadsmikro-
matriser (tissue microarrays) (4).

För att testa uppställda hypoteser och dra
klinisk nytta av tumörbiologiska och mole-
kylära “fingeravtryck” krävs avancerade bio-
informatiska metoder till vilka hör databas-
hantering, sammanlänkning med kliniska
uppgifter och en omfattande repertoar av sta-
tistiska (biostatistics) och datatekniska ana-
lyser (data mining). De bioinformatiska ana-
lyserna i sig kommer i framtiden att vara av
största betydelse, och en stor del av framti-
dens hypoteser kommer att testas på gen- och
proteindata, där själva laboratorieexperimen-
tet gjorts i ett tidigare skede eller av en annan
forskargrupp. De forskare som ursprungligen
utfört experimentet har inte haft kapacitet att
analysera de enorma mängder data som al-
stras t.ex. vid mikromatrishybridiseringar, men
har gjort resultaten tillgängliga i databaser för
ytterligare experiment som görs av andra fors-
kare. För dessa ”omedelbara experiment” (in-
stant experiments) har även myntats uttryck-
et in silico för att beskriva analyser där nya
biostatistiska analyser görs på redan existe-
rande databaser.

För att testa hypoteser, klassificera tumö-
rer och förutspå  sjukdomsförlopp in silico
används konventionell statistik, som korre-
lations- och regressionsanalyser, men även
metoder som härstammar från forskningen
kring artificiell intelligens, som artificiella
neurala nätverk. Dessa informationstekniska
hjälpmedel har framgångsrikt använts för
igenkännandet av mönster och prognosbe-
dömning i komplexa uppsättningar av data.
Man har nyligen med hjälp av högupplösan-
de molekylära analyser i kombination med
bioinformatiska metoder lyckats identifiera
prognostiska undergrupper i flera olika can-
cerformer (5-9).

Omsorgsfullt sammanställda kliniska data-
baser som innehåller noggranna uppgifter om
patienten, diagnosen, de patologiska och ra-
diologiska fynden, behandlingen och behand-
lingsresponsen, samt uppföljningen är ytterst

värdefulla. Dessa är en förutsättning för att
man skall kunna testa de kliniskt relaterade
hypoteser som uppställs utifrån molekylärbi-
ologiska analyser av  tumörvävnadsprover.
Nya datatekniska framsteg gör det även möj-
ligt att foga t.ex. digitala bilder av histopato-
logiska snitt och radiologiskt bildmaterial till
databaserna för att ytterligare utöka den fram-
tida nyttan av dessa.

Inom en riksomfattande bröstcancerstudie
har vår forskningsgrupp utvecklat modeller
för en mer individualiserad prognosbedöm-
ning. Dessa modeller baserar sig på patient-
databaser med noggranna kliniska, patologis-
ka, terapi- och uppföljningsrelaterade uppgif-
ter sammanlänkade med molekylärbiologiska
data. Nedan beskrivs en metod kallad ”case-
match” som kombinerar information från ett
flertal enskilda prognosfaktorer och beräknar
genomsnittlig överlevnad på basis av tidigare
patientfall med en viss prognosfaktorprofil.
Denna metod kan användas av forskare som
vill studera prognosen för olika undergrup-
per enligt tumörbiologisk profil. Den lämpar
sig även som stöd för kliniker som genom att
mata in uppgifter om en ny patient kan erhål-
la ett prognosestimat baserat på tidigare lik-
nande patientfall. Målet är att med hjälp av
ovannämnda tumörbiologiska data och bio-
informatiska metoder uppnå en mer indivi-
duell bedömning av sjukdomens prognos, ris-
ken för återfall och den mest lämpliga behand-
lingen.

Det webb-baserade systemet för
uppskattning av prognos

Det har skapats en webbplats för uppskatt-
ning av prognos på adressen http://
www.finprog.org Man får tillgång till prognos-
modellerna  efter att ha intygat att man har
behörig utbildning och kunskaper för att för-
stå det medicinska innehållet på webbplat-
sen. Ett urval prognostiska faktorer finns till-
gängliga för s.k. casematch (“patientfallsmat-
chad”) uppskattning av prognosen (Figur 1).
Det förhandsinställda valet för varje faktor är
“All” vilket betyder att denna variabel inte har
specificerats. Användaren kan sedan mata in
prognosfaktorer för en ny bröstcancerpatient
genom att på rullgardinsmenyerna välja ka-
tegorier som motsvarar den aktuella patien-
tens sjukdomsprofil och därefter klicka ”cal-
culate”.  En fråga (query) körs då automatiskt
för att i databasen plocka ut alla de tidigare
patientfall som har en likadan prognosfaktor-
profil och för vilka utgången är känd. En Kap-
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lan-Meier överlevnadskurva kalkyleras ome-
delbart för dessa matchande patienter och
framställs grafiskt samt numeriskt i tabellform
med procentuell överlevnad vid bestämda tid-
punkter. Endast en exakt matchning enligt de
på förhand definierade prognosfaktorkatego-
rierna i rullgardinsmenyerna genomförs,  så-
ledes används inte  någon nearest neighbor-
teknik eller liknande.

På webbplatsen kan även två prognosfak-
torprofiler jämföras visuellt och statistiskt. I
tvåprofilsläget jämförs två överlevnadskurvor
statistiskt med ett logrank test och resultatet
presenteras i form av ett chi-square värde,
samt motsvarande p-värde. Fördelningen av
de matchande patienterna enligt överlevnads-
status, erhållen terapi eller någon av de an-
dra klinisk-patologiska faktorer som finns
registrerade i databasen kan även visas i form
av en tabell eller diagram (Figur 1). Utöver
prognosuppskattningssystemet innehåller
webbplatsen basinformation om överlevnads-
analys, prognostiska faktorer, riktlinjer för val
av faktorer samt förklaring av hur resultaten
i modellen  skall tolkas.

Bröstcancerdatabasen FinProg

Den ovan nämnda casematch-metoden för
uppskattning av prognos kan appliceras på
vilken klinisk databas som helst som inne-
håller uppföljningsuppgifter. På webbplatsen
http://www.finprog.org har systemet kopplats
till en bröstcancerdatabas som har samman-
ställts inom den s.k. FinProg-studien. Samtli-
ga universitetssjukhus och ett större antal
andra sjukhus i Finland deltar i studien, som
omfattar mer än hälften av de ca 6 000 pa-
tienter som fick diagnosen  bröstcancer un-
der åren 1991 och 1992. Om dessa patienter
har insamlats data som sammanlagt utgör ett
femtiotal faktorer med potentiell betydelse för
patientens prognos, bl.a. ålder, tumörstorlek,
tumörtyp, differentieringsgrad, genomförd
behandling, samt ett flertal biomarkörer. Den
registerade uppföljningstiden är för tillfället
9,5 år. Vävnadsprover tagna vid diagnostill-
fället har även insamlats och  tumörvävnads-
mikromatriser tillverkats som omfattar ca
2 000 av FinProg-patienterna. Mikromatriser-
na har analyserats med ett flertal tillgängliga
markörtest med potentiell prognostisk bety-
delse. Resultaten för följande tumörbiologis-
ka faktorer har redan inregistrerats i databa-
sen: östrogen och progesteronreceptorer, im-
munhistokemisk bestämning av HER-2 (10),
Herceptest (kommersiellt HER-2 test), chro-

mogen in situ- hybridisering av HER-2, im-
munhistokemisk bestämning av Cox-2 (cy-
clooxygenas 2) (11), ezrin, p53, Ki-67, ER-ß,
xantinoxidas och SnoN (nukleärt protoonko-
gen protein)(12). Alla personuppgifter och
data som kunde göra det möjligt att identifie-
ra enskilda patienter har avlägsnats och er-
satts med interna koder.

Den recidivfria överlevnaden räknas från
diagnostillfället till upptäckten av distant
metastas och bröstcancerspecifik överlevnad
från diagnos till död orsakad av bröstcancer.

Synpunkter på casematch-metoden

Den presenterade casematch-systemet inne-
bär att forskare och kliniker via den ovan-
nämnda webbplatsen får tillgång till överlev-
nadsestimat och tumörbiologiska karakteris-
tika för ett stort antal tidigare patientfall.
Dessa estimat och data kan användas för
forskningsändamål men även som stöd t.ex.
vid val av terapi. Systemet kan ses som ett
slags artificiellt minne, där användaren defi-
nierar en prognosfaktorprofil och ”återkallar”
alla de patientfall som överensstämmer med
den valda profilen. Det kan även ses som ett
svar på önskemål om ökad öppenhet när det
gäller kliniska databaser. Forskare från andra
institutioner och länder ges möjlighet att själ-
va gå in och utforska databasen, dock utan
att själva grunddata överlåts.

Till fördelarna jämfört med traditionella
prognostiska modeller så som index eller no-
mogram i tryckt form (t.ex. TNM-indexet för
cancerpatienter) hör att användaren erhåller
en överlevnadskurva för hela den uppfölj-
ningstid som finns registrerad i databasen och
inte enbart estimat för en viss tidpunkt (t.ex.
10-års överlevnad). Estimaten baserar sig inte
heller på någon approximation eller regres-
sionsformel, utan direkt på genomsnittlig
överlevnad för de patienter som matchar den
valda profilen. Även det att systemet är åt-
komligt med en vanlig webbläsare (browser)
och inte kräver installation av något specifikt
program kan ses som en fördel.

Systemet kan länkas till andra databaser och
på detta sätt kunde antalet patientfall som har
en mer sällsynt tumörbiologisk profil eller som
fått viss terapi utökas. Det är givetvis även
möjligt att tillämpa metoden vid andra can-
cerformer och andra sjukdomar där överlev-
nadsestimat används.

Ett problem vid uppskattning av överlev-
nad med den presenterade casematch-meto-
den är att Kaplan-Meier-estimatens tillförlit-
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lighet givetvis är fullständigt beroende av kva-
liteten på den databas som systemet är kopp-
lat till. Endast välbeskrivna och kvalitetesgran-
skade patientmaterial kan användas, och även
estimat baserade på stora, oselekterade data-
baser kräver en sund kritisk inställning av
användaren. För att sammanställa databasen
med överlevnadsuppgifter har en kortare el-
ler längre uppföljningstid varit nödvändig,
vilket i sin tur gör att den dagsaktuella situa-
tionen för prognosen inte nödvändigtvis är
densamma. Förändringar i diagnostik och te-
rapi måste beaktas av användaren, och bl.a.
därför är systemet i sin nuvarande form inte
lämpat att användas av personer utan sakkun-
skap på området, t.ex.  patienterna själva.

Det är också givet att ju mer specifik profil
av prognosfaktorer som anges av använda-
ren, desto färre patienter kommer att matcha
denna profil i databasen. I detta fall kunde
en prognosmodell baserad på en regressions-
formel tänkas ge ett bättre estimat, speciellt
för sällsynta profiler. Å andra sedan måste
man minnas att regressionsmodeller även
konstruerats på basen av patientdata, och då

har sällsynta profiler sannolikt haft en myck-
et liten inverkan på parametrarna i regressio-
nen. Sålunda kan kanske en prognostisk mo-
dell baserad på regressionsekvation inte ge ett
mer exakt estimat än det man kan få genom
att exempelvis med casematch-metoden gran-
ska tidigare patientfall i en stor databas. Då
gäller det förvisso att analysera resultaten
noggrant och hålla ett öga på antalet match-
ande patienter och konfidensintervallen för
överlevnadsestimaten.

Vidareutveckling av metoderna

Den webbplats som är länkad till bröstcan-
cerdatabasen FinProg öppnades i januari 2003
har och har för närvarande ca 5 000 använ-
dare per månad från olika delar av världen
(13). Vi planerar som bäst en enkät som i för-
sta hand skall riktas till användare i Finland,
för att utreda hur och i vilka situationer fors-
kare och kliniker använder sig av systemet.

I övrigt pågår vidareutveckling på flera plan.
Då det gäller bröstcancerdatabasen studeras
nya biomarkörers inverkan på behandlings-

Figur 1. Bildskärmsavbildning av
casematch-systemet för uppskatt-
ning av prognos i bröstcancer
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ressvar och -prognos. Resultaten fogas till
databasen, som för närvarande innehåller data
på mer än 50 olika prognosfaktorer. Vidare
studeras användningen av  mer avancerade
statistiska modeller och artificiella neurala
nätverk för att förbättra träffsäkerhet i klassi-
ficering och prognosbedömning.

En utvidgning av databasen till att omfatta
allt fler fall av bröstcancer – men även övriga
cancerformer – är en av huvudstrategierna för
tillfället. Detta gäller inte enbart en utökning
av patientdata från Finland utan även från
andra länder. På så vis kunde allt fler sällsynta
fall inkluderas och öka värdet av metoden. Vi
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Sammanfattningsvis kan sägas att webb-
baserad tillgång till välkarakteriserade och
omfattande kliniska databaser utgör ett nytt
verktyg för forskare och klinker. I denna arti-
kel har vi beskrivit en metod som gör det
möjligt för användaren att definiera en sjuk-
domsprofil och omedelbart erhålla en upp-
skattad prognos för de patientfall i en data-
bas som överensstämmer med den valda pro-
filen. Detta verktyg kunde potentiellt fungera
som ett stöd vid val av behandling och med-
föra en mer individuellt anpassad vård.
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