n ed okande anviindning av adjuvant terapi
- som bidragit till allt béittre sjukdomskontro
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ge farre lymfkorteloperationer

Det ar valkant att kunskap om spridning av brostcancer till armhdlans lymfkortlar ger viktig
information om sjukdomens forlopp, och lymfkortlarna opereras rutinmassigt ut for under-
sokning. Hos cirka 70 procent av patienterna finner man friska lymfkortlar och operationen
skulle kunna avvaras om lymfkortlarna istallet kunde bedémas utan kirurgi. Det skriver pro-
fessor Lisa Rydén och hennes medarbetare vid Lunds universitet och Skdnes universitets-

sjukhus i en aktuell oversikt.

dag diagnostiseras majoriteten av
I brostcancerpatienter i ett tidigt sta-

dium av sjukdomen och allt firre har
lymfkortelmetastaser. Lymfkortelsta-
tus i armhalan bestims idag rutinmis-
sigt med portvaktskortelbiopsi, senti-
nel lymfkortelbiopsi (SLNB) och med
denna metod har 70—85 procent av pa-
tienterna metastasfria lymfkortlar. For
patienter utan lymfkortelmetastaser
saknar det diagnostiska kirurgiska in-
greppet med SLNB behandlingsvirde,
och operationen skulle kunna avvaras
om lymfkortelstatus kunde bedomas
utan kirurgi. Intresset for att anvinda
bilddiagnostisk teknik for diagnostik
och kartliggning av axillens lymfkort-
lar har tilltagit och ultraljud har inom
brostcancervarden linge varit rutin for
att bedoma lymfkortelstatus. Tekniken
har god tillférlitlighet och hog preci-
sion for prediktion av lymfkortelstatus
vid utbredd metastasering till lymf-
kortlarna, men triffsikerhet for att vi-

sualisera mindre metastatiska hirdar,
eller sikerstdlla om metastaseringen
enbart innefattar ett fatal lymfkortlar
ar fortsatt omdebatterad”. Bilddiag-
nostik har foljaktligen i nuldget inte
kunnat ersitta axillkirurgi for predik-
tion av lymfkortelstatus men resultat
fran pagaende randomiserande studier
forvintas bidra med viktig kunskap i
imnet’,

IFRAGASATT NYTTA

Valet av medicinsk tilliggsbehandling
efter brostcancerkirurgi baseras idag
framforallt pa tumorens biologiska
egenskaper och begrinsas inte lingre
enbart till informationen om antalet
metastatiska lymfkortlar. Nyttan av ex-
tensiv axillkirurgi for att férhindra
aterfall har dven ifragasatts i takt med
okande anvindning av adjuvant terapi
som bidragit till allt bittre sjukdoms-
kontroll. Vidare har resultat frin ran-
domiserade studier pavisat att komplet-

terande axillutrymning (ALND) kan
undvaras hos selekterade patienter dir
metastaseringen till portvaktskortlar dr
begrinsad*‘. Studierna har visat att
komplikationer till axillkirurgin mins-
kar hos patienter som endast genom-
gatt SLNB jimfort med de som ge-
nomgatt kompletterande ALND utan
nagon okad risk att d6 i brostcancer-
sjukdomen.

Att tidigt kunna definiera omfatt-
ningen av lymfkortelmetastasering dr
avgorande for planering av brostcan-
cerbehandlingen och det kirurgiska in-
greppet i armhalan. Kinnedom om
axillmetastasering vid diagnos foranle-
der stillningstagande till neoadjuvant
terapi och ett 6vervigande om patien-
ten ska genomga ALND direkt utan ett
kirurgiskt mellansteg via portvaktskor-
teldiagnostik med SLNB. Lika angeld-
get dr mojligheten att prediktera friska
lymfkortlar for att kunna identifiera de
patienter med mycket lag risk for lymf-
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Figur 1.

Berdkningsmodellerna syftar till att kunna bedéma risken for lymfkortelmetastasering och
graden av den totala sjukdomsbdérdan i axillen. Prediktion av friska lymfkortlar kan identifiera
de patienter som potentiellt skulle kunna undvara onédig portvaktskdrtelbiopsi. Kinnedom
om graden av axillmetastasering skulle battre kunna stratifiera patienter med begransad sjuk-
dom i lymfkortlarna till enbart portvaktskortelbiopsi utan kompletterande axillutrymning och
de med utbredd metastasering till axillutrymning direkt eller primar neoadjuvant terapi.
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Figur 2.
Grafiskt berdkningsdiagram, nomogram, for bedémning av méjligheten att ha for friska lymfkort-
lar vid primar brostcancer (NO versus N+).

52 onkologi i sverige nr 6 — 19

kortelspridning, som potentiellt skulle
kunna undvara onoédig SLNB (Figur
1).

Tvirprofessionellt samarbete Gver
flera fakulteter vid Lunds universitet
och Skanes universitetssjukhus har re-
sulterats i tre publicerade studier som
presenterar nya berikningsmodeller for
prediktion av lymfkortelstatus. Resul-
taten har bekriftat tidigare kunskap
om att brosttumorens storlek vid diag-
nos och forekomst av lymfovaskulir
invasion (LVT), dr av dominerande be-
tydelse for risken for lymfkortelmetas-
tasering vid primar brostcancer. De tva
forsta studierna utgar fran 1 172 patien-
ter som opererats vid Skanes universi-
tetssjukhus 1 Lund under 2009-2012
till f6ljd av brostcancer eller cancer-
misstinkt brostforindring. Den forsta
studien utgiende frin denna kohort
publicerades i British Journal of Sur-
gery och presenterade tre grafiska be-
rikningsdiagram (nomogram)’ for be-
démning av utbredningen av lymfkor-
telmetastasering. Faktorer som patien-
tens alder vid diagnos och om tumoéren
uppticktes via mammografiscreening
uppvisade relevans for denna predik-
tion. Dessa faktorer paverkade, tillsam-
mans med tumorstorlek, multifokalitet,
LVI och molekylir subtyp genom sut-
rogatklassifikation, bade risken for
lymfkortelmetastasering och graden av
den totala sjukdomsbérdan i axillen.
Genom poingskalor ger nomogram-
men uppskattning om patientens moj-
lighet att ha friska lymfkortlar (Figur
2), om risken att ha begrinsad lymfkor-
telmetastasering (definierat som 1-2
metastatiska lymfkortlar, i enlighet
med ACOSOG Z0011-studien®), och
om risken for en mer omfattande tu-
morborda i axillen dir ALND eller
neoadjuvant terapi dr indicerad. AUC-
virden for de tre utfallsmatten var
0,70-0,81 och bootstrap-metoden an-
vindes for att bedéma precisionen ge-
nom intern validering.

SVARFORUTSAGBARA SAMBAND

En variabels betydelse for lymfkortel-
status dr inte statisk utan paverkas av
andra faktorer i svarforutsigbara sam-
bandsmonster. I en uppfoljande studie
utgdende fran samma patientkohort
har sambanden mellan patient- och tu-
morfaktorer och graden av lymfkortel-



metastasering studerats med hjilp av
artificiella neurala nitverk (ANN).
ANN ir datoriserade modeller och kan
hantera komplexa berikningar samt
identifiera icke-linjira monster mellan
olika faktorer och ett forutbestimt ut-
fall®. Denna studie inkluderade 800 pa-
tienter med primér brostcancer utan
kliniska fynd av lymfkortelmetastaser
(klinisk NO). Resultaten som publice-
rades i BMC Cancer’ presenterade
ANN-baserade berikningsmodeller
for prediktion av lymfkortelstatus ba-
serade pa 15 patient- och tumorfakto-
rer. Tre modeller firdigstilldes; en for
att identifiera friska lymfkortlar, NO
(ddr SLNB potentiellt kunde avvaras),
en for begrinsad sjukdom i lymfkort-
larna N1 (ddr SLNB kunde vara till-
ricklig) och en for utbredd lymfkortel-
sjuklighet, N2, med indikation fér mer
omfattande kirurgi i form av ALND
eller primir onkologisk behandling ge-
nom neoadjuvant terapi (Figur 3). In-
ternvaliderade AUC-virden for att pre-
diktera NO versus N+ var 0,74 (95% CI
= 0,72-0,76), for N1 versus NO, 0,71
(95% CI 0,69-0,72 och for N2 versus
NO and N1, 0,75 (95% CI = 0,73-0,77).
ANN-baserade berikningsmodeller vi-
sade i denna studie bittre formaga att
kunna prediktera omfattning av lymf-
kortelmetastasering jamfort med mer
traditionella statistiska modeller som
multivariabel logistisk regression. For-
utsatt att man kan acceptera ett felvirde
(false negative rate, FNR) for att kor-
rekt forutsdga friska lymfkortlar pa
5-10 procent, skulle 18—27 procent av
brostcancerpatienter utan kliniska sym-
tom pa lymfkortelmetastaser potentiellt
kunna undvara SLNB om beriknings-
modellen hade anvints i beslutsstod for
axillbehandling,

TUMORENS GENETISKA PROFIL

I en tredje studie har genetiska uttryck
fran drygt 3 023 brosttumorer fran pa-
tienter som inkluderats i den prospek-
tiva Scan-B-studien" analyserats till-
sammans med insamlade uppgifter om
tumor- och patientrelaterade faktorer
avseende sambandet till lymfkortelme-
tastasering. Resultaten publicerades i
Clinical Cancer Research" och bekrif-
tade att tumorens storlek och LVT for-
blir visentliga faktorer for att forutsiga
sjukdomsspridningen trots kinnedom
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Figur 3.

Schematisk illustration i form av forenklade beslutstrad for de ANN-baserade berdknings-
modellerna for prediktion av lymfkortelstatus. A) Prediktion av NO versus N+, B) Prediktion
av N1 versus NO C) Prediktion av N2 versus NO och N1.
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om tumérens genetiska uttryck. Gene-
tiska profiler kunde inte ersitta bety-
delsen av tumorstorlek for att bedoma
risken for lymfkortelspridningen. Stu-
dien presenterade precisionen for tre
olika typer av berikningsmodeller att
forutse friska lymfkortlar; en som dr
uppbyggd av enbart tumor- och
patientrelaterade faktorer som rutin-
missigt insamlats vid brostcancerdiag-
nos till nationellt kvalitetsregister for
brostcancer (INCA), en som dr upp-
byggd enbart av brésttumorens gene-
tiska profil genom RNA-sekvensering
och en som ér uppbyggd av kombina-
tionen av den genetiska profilen samt
rutininsamlad tumor- och patientrela-
terade faktorer. Sju typer av berik-
ningsmodeller predikterade férekomst
av friska lymfkortlar hos patienter med
ER+HER2-, HER2+ och TNBC
brostcancer i en triningskohort och i
en separat valideringskohort. Tilldgget
av genetisk profil till rutininsamlad tu-
mor- och patientrelaterade faktorer
uppvisade hogsta prediktiva virdet i
valideringskohorten som helhet med
AUC 0.72 (95% CI = 0,68-0,76). Hos
patienter med ER+HER2- brostcan-
cer, kunde tilligget av information om
genetisk profil till rutininsamlad tu-
mor- och patientrelaterade identifiera
6-7 procent fler individer med friska
lymfkortlar 4n 6vriga modeller. Den
genetiska profilen for lymfkortelmetas-
tasering kunde, utover att prediktera
kortelmetastasering dven prediktera
overlevnad. Forutsatt ett felvirde
(FNR) for att korrekt forutsidga friska
lymfkortlar pa 10 procent, kunde anta-
let lymfkorteloperationer i denna pa-
tientgrupp minskas upp till 30 procent
om denna modell anvindes som be-
slutsstod i klinisk rutin. Styrkan i sam-
bandet mellan det genetiska uttrycket
och sjukdomsspridningen till lymf-
kortlarna varierade mellan olika typer
av brostcancertumorer.
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Sammantaget indikerar studierna att
patientrelaterade faktorer och tu-
morens biologiska egenskaper inverkar
pa metastasering till lymfkortlarna
samt omfattningen av sjukdomsbordan
iaxillen. Berikningsmodeller baserade
pa dessa faktorer kan dadrfor bidra till
att forutsiga lymfkortelstatus, och dér-
med forbittrade mojligheter till en mer
individanpassad behandling av axillen
vid primir brostcancer. I synnerhet
kan kartliggningen av lymfkortelstatus
i ett tidigt skede, med stod av berdk-
ningsmodeller, bidra till att minska an-
talet kirurgiska ingrepp i axillen som
inte medfor nagon behandlingsnytta
for patienter med friska lymfkortlar.
Mer individanpassad kirurgisk behand-
ling kan vara ett steg ndirmare genom
att anvinda modellerna som del i ett
framtida digitalt beslutsstod. For att si-
kerstilla resultaten for anvindning i
klinisk rutin pagar fortsatta studier i
oberoende patientmaterial for att kun-
na bekrifta modellernas tillforlitlighet
och precision.
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