Individualiserad

prognosbedomning vid cancer
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Metodiken for analys av gen- och proteinuttryck i tumdorceller och -
vdvnad har genomgdtt en utveckling frdn enskilda experiment till
hégupplésande, parallella och miniatyriserade analyser. Overbryggande
forskning for att studera den kliniska betydelsen av grundforsknings-
ron har samtidigt effektiviserats. For att testa uppstdllda hypoteser
och dra klinisk nytta av nya biomarkorer och molekyldra “fingerav-
tryck” krdvs avancerade bioinformatiska metoder till vilka hor data-
bashantering, sammanldnkning med kliniska uppgifter och en omfat-
tande repertoar av datorstdodda analyser. I denna artikel presenteras
ett system for webb-baserad, individuellt anpassad prognosbedém-

ning for patienter med brdstcancer

BAKGRUND

De flesta cancersjukdomar uppvisar betydan-
de variationer da det géller tumorens aggres-
sivitet och sjukdomens forlopp, dven da gra-
den av utbredning vid tidpunkten for diagnos
tagits i beaktande. Tumérer kan t.o.m. histo-
logiskt vara av samma typ, men trots detta
forknippade med avsevérda skillnader i be-
handlingssvar och risk for aterfall. Om man
kunde utveckla effektivare metoder for att
identifiera de patienter som har sdmre eller
béttre utsikter att dra nytta av en viss behand-
ling, kunde rutinmaéssig, likriktad och kost-
sam behandling - ”for sdkerhets skull” - und-
vikas. Som exempel kan ndmnas att man pa
basis av nyligen publicerade, randomiserade
studier foreslagit att ndstan samtliga patien-
ter som insjuknat i brostcancer borde fa til-
laggsbehandling utéver den kirurgiska (1).
Under radande incidensprognoser innebér
detta att minst var tionde kvinna nagon gang
under sitt liv kommer att fa bréstcancerbe-
handling i form av behandling med antingen
cytostatika eller antiostrogen i 2-5 ar eller
bada behandlingarna. Samtidigt vet man att
mer dn 70 procent av patienter som behand-
lats med enbart operation &dr recidivfria &nnu
efter tio ars uppfoljning; foljdaktligen over-
behandlas en avsevérd del av patienterna.
Problemet dr att man med de prognosbedom-

ningsmetoder som for nidrvarande anvinds,
endast kan placera en mycket liten del av
patienterna i en kategori med sa lag risk for
aterfall att ett utelimnande av tilldggsbehand-
ling &r motiverat.

Forskningsaktiviteten nér det géller biolo-
gisk karakterisering av cancersjukdomar &r
mycket hég, och nya faktorer som har sam-
band med behandlingssvaret och prognosen
rapporteras i en stdndig strom. Analyser av
gen- och proteinuttryck i tumorceller och -
vivnad har genomgéatt en utveckling fran en-
skilda experiment till hogupplésande, paral-
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lella och miniatyriserade metoder. Den Over-
bryggande forskningen for att studera den
kliniska betydelsen av grundforskningsron har
samtidigt blivit effektivare. Nya tekniker som
exempelvis mikromatriser (cDNA och prote-
in microarrays), ger mojlighet till studium av
uttrycksprofiler for tusentals gener eller pro-
teiner vid ett enda experiment (2, 3). Associa-
tioner mellan ett visst gen- eller proteinuttryck
och en tumorfenotyp eller -undergrupp, kan
darefter studeras i hundratals- eller tusentals
tumorpreparat med hjdlp av vdvnadsmikro-
matriser (tissue microarrays) (4).

For att testa uppstédllda hypoteser och dra
klinisk nytta av tumorbiologiska och mole-
kyldra “fingeravtryck” krédvs avancerade bio-
informatiska metoder till vilka hor databas-
hantering, sammanldnkning 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
storsta betydelse, och en stor del av framti-
dens hypoteser kommer att testas pa gen- och
proteindata, dér sjdlva laboratorieexperimen-
tet gjorts i ett tidigare skede eller av en annan
forskargrupp. De forskare som ursprungligen
utfort experimentet har inte haft kapacitet att
analysera de enorma méngder data som al-
stras t.ex. vid mikromatrishybridiseringar, men
har gjort resultaten tillgéngliga i databaser for
ytterligare experiment som gors av andra fors-
kare. For dessa “omedelbara experiment” (in-
stant experiments) har &ven myntats uttryck-
et in silico for att beskriva analyser ddr nya
biostatistiska analyser gors pa redan existe-
rande databaser.

For att testa hypoteser, klassificera tuma-
rer och forutspa sjukdomsforlopp in silico
anvinds konventionell statistik, som korre-
lations- och regressionsanalyser, men &dven
metoder som hirstammar fran forskningen
kring artificiell intelligens, som artificiella
neurala nitverk. Dessa informationstekniska
hjdlpmedel har framgangsrikt anvénts for
igenkédnnandet av monster och prognosbe-
domning i komplexa uppséttningar av data.
Man har nyligen med hjélp av hguppldsan-
de molekyldra analyser i kombination med
bioinformatiska metoder lyckats identifiera
prognostiska undergrupper i flera olika can-
cerformer (5-9).

Omsorgsfullt sammanstéllda kliniska data-
baser som innehaller noggranna uppgifter om
patienten, diagnosen, de patologiska och ra-
diologiska fynden, behandlingen och behand-
lingsresponsen, samt uppfoljningen &r ytterst

vardefulla. Dessa &r en forutsdttning for att
man skall kunna testa de kliniskt relaterade
hypoteser som uppstalls utifran molekyl&rbi-
ologiska analyser av tumorvédvnadsprover.
Nya datatekniska framsteg gor det d&ven moj-
ligt att foga t.ex. digitala bilder av histopato-
logiska snitt och radiologiskt bildmaterial till
databaserna for att ytterligare utoka den fram-
tida nyttan av dessa.

Inom en riksomfattande brostcancerstudie
har var forskningsgrupp utvecklat modeller
for en mer individualiserad prognosbedém-
ning. Dessa modeller baserar sig pa patient-
databaser med noggranna kliniska, patologis-
ka, terapi- och uppfdljningsrelaterade uppgif-
ter sammanlidnkade med molekyldrbiologiska
data. Nedan beskrivs en metod kallad ”case-
match” som kombinerar information fran ett
flertal enskilda prognosfaktorer och berdaknar
genomsnittlig 6verlevnad pa basis av tidigare
patientfall med en viss prognosfaktorprofil.
Denna metod kan anvéndas av forskare som
vill studera prognosen for olika undergrup-
per enligt tumorbiologisk profil. Den ldampar
sig dven som stdd for kliniker som genom att
mata in uppgifter om en ny patient kan erhéal-
la ett prognosestimat baserat pa tidigare lik-
nande patientfall. Malet dr att med hjalp av
ovanndmnda tumorbiologiska data och bio-
informatiska metoder uppna en mer indivi-
duell bedomning av sjukdomens prognos, ris-
ken for aterfall och den mest lampliga behand-
lingen.

DET WEBB-BASERADE SYSTEMET FOR
UPPSKATTNING AV PROGNOS

Det har skapats en webbplats for uppskatt-
ning av prognos pa adressen http://
www.finprog.org Man far tillgang till prognos-
modellerna efter att ha intygat att man har
behorig utbildning och kunskaper for att for-
std det medicinska innehallet pa webbplat-
sen. Ett urval prognostiska faktorer finns till-
gangliga for s.k. casematch (“patientfallsmat-
chad”) uppskattning av prognosen (Figur 1).
Det forhandsinstallda valet for varje faktor dr
“All” vilket betyder att denna variabel inte har
specificerats. Anvidndaren kan sedan mata in
prognosfaktorer for en ny brostcancerpatient
genom att pa rullgardinsmenyerna vélja ka-
tegorier som motsvarar den aktuella patien-
tens sjukdomsprofil och darefter klicka ”cal-
culate”. En fraga (query) kors da automatiskt
for att i databasen plocka ut alla de tidigare
patientfall som har en likadan prognosfaktor-
profil och for vilka utgangen dr kénd. En Kap-
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lan-Meier 6verlevnadskurva kalkyleras ome-
delbart for dessa matchande patienter och
framstalls grafiskt samt numeriskt i tabellform
med procentuell 6verlevnad vid bestimda tid-
punkter. Endast en exakt matchning enligt de
pa forhand definierade prognosfaktorkatego-
rierna i rullgardinsmenyerna genomfors, sé-
ledes anvinds inte nagon nearest neighbor-
teknik eller liknande.

Pa webbplatsen kan &dven tva prognosfak-
torprofiler jamféras visuellt och statistiskt. I
tvaprofilslaget jamfors tva Gverlevnadskurvor
statistiskt med ett logrank test och resultatet
presenteras i form av ett chi-square varde,
samt motsvarande p-vdrde. Fordelningen av
de matchande patienterna enligt 6verlevnads-
status, erhéllen terapi eller ndgon av de an-
dra klinisk-patologiska faktorer som finns
registrerade i databasen kan &ven visas i form
av en tabell eller diagram (Figur 1). Utover
prognosuppskattningssystemet innehaller
webbplatsen basinformation om 6verlevnads-
analys, prognostiska faktorer, riktlinjer for val
av faktorer samt férklaring av hur resultaten
i modellen skall tolkas.

BROSTCANCERDATABASEN FINPROG

Den ovan nidmnda casematch-metoden for
uppskattning av prognos kan appliceras pa
vilken klinisk databas som helst som inne-
haller uppfdljningsuppgifter. P4 webbplatsen
http://www.finprog.org har systemet kopplats
till en brostcancerdatabas som har samman-
stéllts inom den s.k. FinProg-studien. Samtli-
ga universitetssjukhus och ett storre antal
andra sjukhus i Finland deltar i studien, som
omfattar mer &n hilften av de ca 6 000 pa-
tienter som fick diagnosen brostcancer un-
der aren 1991 och 1992. Om dessa patienter
har insamlats data som sammanlagt utgor ett
femtiotal faktorer med potentiell betydelse for
patientens prognos, bl.a. alder, tumorstorlek,
tumortyp, differentieringsgrad, genomford
behandling, samt ett flertal biomarkorer. Den
registerade uppfoljningstiden &ar for tillfallet
9,5 ar. Vdavnadsprover tagna vid diagnostill-
fillet har dven insamlats och tumorvdvnads-
mikromatriser tillverkats som omfattar ca
2 000 av FinProg-patienterna. Mikromatriser-
na har analyserats med ett flertal tillgdngliga
markortest med potentiell prognostisk bety-
delse. Resultaten for foljande tumorbiologis-
ka faktorer har redan inregistrerats i databa-
sen: Ostrogen och progesteronreceptorer, im-
munhistokemisk bestdamning av HER-2 (10),
Herceptest (kommersiellt HER-2 test), chro-

mogen in situ- hybridisering av HER-2, im-
munhistokemisk bestdmning av Cox-2 (cy-
clooxygenas 2) (11), ezrin, p53, Ki-67, ER-B,
xantinoxidas och SnoN (nukleért protoonko-
gen protein)(12). Alla personuppgifter och
data som kunde gora det mojligt att identifie-
ra enskilda patienter har avldgsnats och er-
satts med interna koder.

Den recidivfria overlevnaden ridknas fran
diagnostillféllet till upptdckten av distant
metastas och brostcancerspecifik 6verlevnad
fran diagnos till dod orsakad av brostcancer.

SYNPUNKTER PA CASEMATCH-METODEN

Den presenterade casematch-systemet inne-
bar att forskare och kliniker via den ovan-
ndmnda webbplatsen far tillgang till overlev-
nadsestimat och tumorbiologiska karakteris-
tika for ett stort antal tidigare patientfall.
Dessa estimat och data kan anvdndas for
forskningsdndamal men dven som stod t.ex.
vid val av terapi. Systemet kan ses som ett
slags artificiellt minne, dédr anvéndaren defi-
nierar en prognosfaktorprofil och ”aterkallar”
alla de patientfall som overensstimmer med
den valda profilen. Det kan dven ses som ett
svar pa onskemal om 6kad ppenhet nér det
géller kliniska databaser. Forskare fran andra
institutioner och linder ges maojlighet att sjal-
va ga in och utforska databasen, dock utan
att sjédlva grunddata Gverlats.

Till férdelarna jamfort med traditionella
prognostiska modeller sa som index eller no-
mogram i tryckt form (t.ex. TNM-indexet for
cancerpatienter) hor att anvdndaren erhaller
en overlevnadskurva for hela den uppfdlj-
ningstid som finns registrerad i databasen och
inte enbart estimat for en viss tidpunkt (t.ex.
10-ars 6verlevnad). Estimaten baserar sig inte
heller pd nadgon approximation eller regres-
sionsformel, utan direkt pd genomsnittlig
overlevnad for de patienter som matchar den
valda profilen. Aven det att systemet 4r at-
komligt med en vanlig webblédsare (browser)
och inte kréaver installation av nagot specifikt
program kan ses som en fordel.

Systemet kan ldnkas till andra databaser och
pa detta sétt kunde antalet patientfall som har
en mer séllsynt tumorbiologisk profil eller som
fatt viss terapi utokas. Det dr givetvis dven
mojligt att tillimpa metoden vid andra can-
cerformer och andra sjukdomar dér overlev-
nadsestimat anvénds.

Ett problem vid uppskattning av Gverlev-
nad med den presenterade casematch-meto-
den &r att Kaplan-Meier-estimatens tillforlit-
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ning av prognos i brostcancer

lighet givetvis ar fullstédndigt beroende av kva-
liteten pa den databas som systemet &r kopp-
lat till. Endast vdlbeskrivna och kvalitetesgran-
skade patientmaterial kan anvéndas, och dven
estimat baserade pa stora, oselekterade data-
baser kréver en sund Kkritisk instdllning av
anvandaren. For att sammanstélla databasen
med Overlevnadsuppgifter har en kortare el-
ler langre uppfoljningstid varit nodvéndig,
vilket i sin tur gor att den dagsaktuella situa-
tionen for prognosen inte nodvéndigtvis ar
densamma. Féréandringar i diagnostik och te-
rapi maste beaktas av anvdndaren, och bl.a.
darfor dr systemet i sin nuvarande form inte
lampat att anvdndas av personer utan sakkun-
skap pa omrédet, t.ex. patienterna sjélva.
Det &r ocksa givet att ju mer specifik profil
av prognosfaktorer som anges av anvidnda-
ren, desto farre patienter kommer att matcha
denna profil i databasen. I detta fall kunde
en prognosmodell baserad pa en regressions-
formel tédnkas ge ett bittre estimat, speciellt
for sillsynta profiler. A andra sedan maste
man minnas att regressionsmodeller dven
konstruerats p& basen av patientdata, och da

har séllsynta profiler sannolikt haft en myck-
et liten inverkan pa parametrarna i regressio-
nen. Sdlunda kan kanske en prognostisk mo-
dell baserad péa regressionsekvation inte ge ett
mer exakt estimat &n det man kan fa genom
att exempelvis med casematch-metoden gran-
ska tidigare patientfall i en stor databas. Da
géller det forvisso att analysera resultaten
noggrant och hélla ett 6ga pa antalet match-
ande patienter och konfidensintervallen for
overlevnadsestimaten.

VIDAREUTVECKLING AV METODERNA

Den webbplats som é&r ldnkad till brostcan-
cerdatabasen FinProg 6ppnades i januari 2003
har och har f6r ndrvarande ca 5 000 anvén-
dare per ménad fran olika delar av virlden
(13). Vi planerar som bast en enkit som i for-
sta hand skall riktas till anvdndare i Finland,
for att utreda hur och i vilka situationer fors-
kare och kliniker anvénder sig av systemet.

I 6vrigt pagér vidareutveckling pa flera plan.
Da det géller brostcancerdatabasen studeras
nya biomarkorers inverkan pa behandlings-

Argéng 164 Nr 1, 2004

19



ressvar och -prognos. Resultaten fogas till
databasen, som for ndrvarande innehéller data
pa mer dn 50 olika prognosfaktorer. Vidare
studeras anvdndningen av mer avancerade
statistiska modeller och artificiella neurala
nétverk for att forbattra traffsdkerhet i klassi-
ficering och prognosbedomning.

En utvidgning av databasen till att omfatta
allt fler fall av brostcancer — men &ven ovriga
cancerformer - &dr en av huvudstrategierna for
tillfdllet. Detta géller inte enbart en utokning
av patientdata fran Finland utan dven fran
andra lander. Pa sé vis kunde allt fler sdllsynta
fall inkluderas och 6ka vardet av metoden. Vi
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har tagit initiativ till ett europeiskt samarbets-
projekt och har dven samarbetspartner i USA.

Sammanfattningsvis kan ségas att webb-
baserad tillgang till vélkarakteriserade och
omfattande kliniska databaser utgor ett nytt
verktyg for forskare och klinker. I denna arti-
kel har vi beskrivit en metod som gor det
mojligt for anvdandaren att definiera en sjuk-
domsprofil och omedelbart erhalla en upp-
skattad prognos for de patientfall i en data-
bas som Overensstimmer med den valda pro-
filen. Detta verktyg kunde potentiellt fungera
som ett stod vid val av behandling och med-
fora en mer individuellt anpassad vérd.
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