eee brostcancer

Hoga nivéer av dmnet kollagen IV i blodet
kan vara ett tecken péa spridd brostcancer.
Det visar en ny avhandling vid Umea uni-
versitet. Hoga nivder av dmnet runt tumoren
innebdr ocksé en samre prognos. Nivaerna
av kollagen IV kan enkelt métas med blod-
prov.

"Den goda nyheten dr att upptickten kan
innebdra att det i framtiden blir enklare att
avgora vilka patienter som loper storre risk
for aterfall i brostcancer och bor féljas upp
med tétare intervall, genom att méta hal-
terna av amnet i blodet”, skriver har Malin
Jansson, forskare vid Umed universitet.

résteancer ir den vanligaste cancerformen hos kvinnor
B och den vanligaste orsaken till cancerdod hos kvinnor.

De flesta kvinnor botas med kirurgi och adjuvant be-
handling och ofta ir prognosen god — tioarséverlevanden i Sve-
rige dr nistan 88 procent'. Nigra kvinnor kommer dock, trots
behandling, att utveckla metastaserad sjukdom, och hos en del
patienter ir sjukdomen metastaserad redan vid diagnos. I dags-
laget finns ingen botande behandling for dessa kvinnor vilket
innebir att de kommer att avlida i sin sjukdom. 2020 av-
led 1 330 kvinnor i Sverige i brostcancer'. For att styra val av
behandling samt frutspa risk att terfalla i brostcancer anvin-
der man sigav olika patient- och tumorrelaterade faktorer som
till exempel cumérstorlek, lymfkortelstatus, fjirrmetastaser,
histologisk grad, alder, &strogenreceptoruttryck (ER), proges-
teronreceptoruttryck (PR), HER2 och celldelningshastighet
(Ki67). De senaste aren har genexpressionsanalyser gett moj-
lighet till ett nyte sitt att klassificera brosttumorerna. Det nya
klassificeringssystemet delar in brésttumérerna i fem olika mo-
lekylira subgrupper (Luminal A lik, Luminal B lik (HER2
negativ), Luminal B lik (HER2 positiv), HER2-positiv och
trippelnegativ)?, och det ger ytterligare vigledning for prog-
nosbestimning och val av behandlingar.
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Patienter som visar sig

ha en hogre risk for att
utveckla metastaserad sjuk-
dom bor om majligt erbjudas en
dnnu mera aggressiv behand-
ling och efter avslutad behand-
ling, foljas upp med titare
intervall.

STORT BEHOV AV MARKORER

Trots ett modernt klassificeringssystem som ger méjlighet till
en skriddarsydd behandling, aterfaller och avlider patienter
fortfarande i brostcancer. Nya biologiska markorer som ir
innu bittre pa att forutspa vilka patienter som kommer att
utveckla metastaserad sjukdom och vilka patienter som inte
gor det behover hittas. Patienter som visar sig ha en hogre risk
for att utveckla metastaserad sjukdom bér om méjlige erbju-
das en innu mera aggressiv behandling och efter avslutad be-
handling, féljas upp med titare intervall.

Brostkorteln dr uppbyggd av kértelvivnad, fett och olika
typer av celler. Mjolkgangarna i brostkorteln bestdr av ett inre
lager av luminala epitelceller som producerar mjolk vid am-
ning, samt ett yttre lager av kontraherande myoepiteliala cel-
ler. Det yttre lagret omges av ett basalmembran som separerar
mjolkgingarna frin omgivande vivnad* Basalmembranet och
den omgivande vivnaden i bréstet kallas stroma. I stromat
finns olika typer av celler (makrofager, fibroblaster, mastcel-
ler, réda och vita blodkroppar) samt molekyler som bildar ett
nitverk. Stromat behdvs fér att uppritthélla brostets stabilitet
och arkitektur men paverkar ocksa celltillvixe, proliferation,
migration och apoptos®. Historiskt sett har den maligna epi-
telcellen varit i fokus vad giller bréstcancerforskningen, men
fler och fler studier har kunnat visa att dven stodjevivnaden,
stromat i bréstet, deltar aktivt i brostcancerutvecklingen och
i tumérprogressionen’. Kollagen IV finns rikligt i basalmem-
branet runt mjolkgangarna och bestar av sex olika a-kedjor
som byggs samman till heterotrimerer®. Kollagen IV har visat
sig vara viktig vid sarlikning, men ocksa vid bréstcancerut-
vecklingen di nedbrytning av basalmembranet dr ett av de
forsta stegen vid tumorinvasion’. Studier har visat att kollagen
IV inte bara uttrycks i basalmembranet utan dessutom i tu-
morstromat i olika cancerformer, och kan stimulera celldel-
ning, migration samt forhindra apoptos av cancercellerna®.

FRAGA: KAN FORUTSPA RISK?

Eftersom kollagen IV har viktiga effekter vid cancerutveck-
ling, har nivaer av kollagen I'V i stromat i brostcancer stude-
rats, for att se om olika nivaer kan forutspa en mera aggressiv
sjukdom och hogre risk att utveckla fjarrmetastaser. For att
gora detta anvindes en kohort av kvinnor med tumérer
<15mm som diagnostiserats med brostcancer mellan aren

1986 och 2004 i Uppsala — Visterds. Det fanns inga exklu-
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sionskriterier och kohorten innehaller 1 395 patienter. Data
ir uthimtat frin patientjournaler vartannat ir, senaste gingen
2019.

Nivierna av kollagen IV i stromat analyserades med im-
munohistokemi. Med tanke pa att kollagen IV uttrycks i
basalmembranet exkluderades patienter med ductal cancer in
situ (DCIS) och invasiva tumérer som innehsll DCIS
(n=539) f6r att minska risken att f4 falske férhojda nivaer av
kollagen IV eftersom basalmembranet ir kvar och intake vid
DCIS. I vissa fall var firgningen med immunohistokemi inte
tillfyllest varfor dessa patienter ocksa exkluderades (n=142).
Sammantaget kunde analyser utforas pd 714 patienter.

Medelaldern vid diagnos for de kvarvarande patienterna
var 60 ir och de flesta tumoérer hade hittats inom ramen for
mammografiscreeningen (65,4%). Patienternas tumérer var
oftast sma (medelstorlek 12,2 mm) och de flesta tumérer var
av Luminal A och B subtyp (36,6 resp. 37,4%), trippelnega-
tiva tumorer utgjorde 7,1% och HER2-positiva 5%. Vid diag-
nos hade de flesta patienter friska lymfkértlar i axillen
(81,1%).

I frisk brostkértelvivnad kunde man se att kollagen IV
fanns i basalmembranet runt mjélkgingar och kitrl. Inget kol-
lagen IV sigs i stromat i frisk brostkortelvivnad. I brostcan-
cervivnad sigs kollagen IV fortsatt i basalmembranet runt
kirl, men i basalmembran runt mjélkgangar saknades kolla-
gen IV eller var fragmenterat. I stillet sigs kollagen IV i va-
rierande grad i stromat. De flesta patienter hade tumérer med
laga nivaer av kollagen IV i tumérstromat och négon korrela-
tion mellan kollagen I'V-nivaer och prognostiska markérer
(ER, PR, Ki67 eller HER2) kunde inte ses. Medianuppfélj-
ningstiden for kvinnorna i kohorten var 11 r och 11 mana-
der. Under de forsta 10 dren hade 144 (20,2%) patienter dott
varav 47 (6,6%) hade avlidit i bréstcancerrelaterade hiindelser.
Kaplain-Meier-kurvor visade att patienter med tumérer med
héga nivaer kollagen IV i stromat hade dn simre brostcancer-
specifik 6verlevnad och en hégre risk att utveckla metastase-
rad sjukdom jimfort med patienter med 1iga nivaer (p=0,026
resp. 0,002) (Figur 1).

PAVISAR METASTASERAD SJUKDOM?
Det dr mojligt att hoga nivaer av kollagen IV i stromat skapar
en miljé som gynnar tuméren och dess metastasutveckling. Det
ar tidigare visat att stromainnehallet i den priméra tuméren
och dess metastas liknar varandra’. Under tumor- och meta-
stasutvecklingen sker kontinuerligt en nedbrytning och upp-
byggnad av omgivande vivnad. Med tanke pd att hoga nivaer
av stromalt kollagen IV verkar gynnande f6r metastasutveck-
ling samt att primartumor och metastas ir lika i sitt stromain-
nehill, vore det intressant att se om kollagen IV finns i blodet
hos patienter med primir och/eller metastaserad brostcancer
och om dess fragment kan anvindas som en tumérmakér for
att pavisa brostcancer. I dagsliget finns ingen optimal biomar-
kor for att diagnostisera primir eller metastaserad brostcancer.
CA15-3 anvinds idag i kliniken f6r att pavisa metastaserad
bréstcancer, men CA15-3 har svagheter.

Forhojd hale av CA15-3 i blodet kan kopplas till spridd
bréstcancer, men halten kan vara forhéjd pa grund av andra
cancerformer och dven icke-maligna orsaker', och vissa pa-
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Figur 1. Brostcancerspecifik dverlevnad (A) och tid till metastaserad
sjukdom (B.)

tienter med spridd bréstcancer kan ha liga nivaer av CA15-3.
For att titta pi om cirkulerande kollagen IV skulle kunna an-
vindas som en tumérmarkdr £6r ate hitta primir och/eller
metastaserad brostcancer tidige har Kirurgiska kliniken vid
Norrlands universitetssjukhus sedan ir 2007 samlat blod frin
brostcancerpatienter. Proverna har sparats i Umea Brost Bio-
bank och denna biobank innchéller f6r nirvarande prover
fran cirka 1 500 bréstcancerpatienter. For att fa tillgang cill
blodprover frin patienter med metastaserad bréstcancer in-
leddes ett samarbete med en forskargrupp i Belgien. Ett pilot-
projeke startades upp, dir cirkulerande kollagen IV-nivier och

CAI15-3 mittes i blodprover frin 44 belgiska kvinnor med
metastaserad bréstcancer, frin 48 svenska kvinnor med pri-
mir brostcancer samt frin nio friska kvinnor som skulle ge-
nomga kirurgi for benigna tillstdnd. Blodprover togs fyra
veckor fore kirurgi pa friska kontroller och pa kvinnor med
primir bréstcancer och blodprover fran kvinnor med meta-
staserad brostcancer tog i samband med start av palliativ be-
handling. Mitningen av cirkulerande nivéer av kollagen IV
gjordes med ELISA-analys och nivierna av CA15-3 analyse-
rades i Sundsvall, Laboratoriemedicin, med hjilp av electro-
chemiluminescence.

Patienter med primir brostcancer selekterades si att grup-
pen innehdll en jimn fordelning av tumérer frin de olika mo-
lekylira subgrupperna. Patienter med metastaserad brostcan-
cer hade oftast tumérer av luminal B och A subtyp. Median-
ildern hos friska kvinnor, patienter med primir och metasta-
serad brostcancer var 63, 56 respektive 65,5 ar. Medianupp-
foljninsgtiden for friska kvinnor och patienter med primir
bréstcancer var 10 &r, och 26,7 ménader for patienter med
metastaserad bréstcancer. Tio patienter med primir brost-
cancer utvecklade fjirrmetastaser varav itta dog av brostcan-

Patienter med meta-

staserad brostcancer
hade hogre halter av kollagen
IViblodet, jimfort med friska
kontroller och patienter med
primdr brostcancer. Nivdn av
CA15-3 var ocksad hogre hos
patienter med metastaserad
brostcancer jamfort med friska
kontroller och patienter med
primdir brostcancer.
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Figur 2. Nivaer av Kollagen IV (A) och CA15-3 (B) i blod hos kontrollpatienter, patienter med primdr och metastaserad bréstcancer.

cerrelaterade hindelser (16,7%). 36 patienter med metastase-
rad bréstcancer avled under uppféljningstiden (81,1%).

LOVANDE FOR FRAMTIDEN

Patienter med metastaserad brostcancer hade hogre halter av
kollagen IV i blodet, jimfort med friska kontroller och patien-
ter med primir brostcancer. Nivin av CA15-3 var ocksd hogre
hos patienter med metastaserad brostcancer jamfére med fris-
ka kontroller och patienter med primir bréstcancer (Figur 2).
Kontrollpatienterna hade en hégre niva av kollagen I'V jimfort
med patienter med primir bréstcancer. Detta resultat dr svart
att férklara men kan bero pa att kontrollpatienterna var fa.
Genom att dela upp patienter med metastaserad brostcancer
i tva grupper, beroende pa om de hade hégre eller ligre virde
av kollagen IV dn medianvirdet (medianvirde =192) kunde
man se att patienter med metastaserad bréstcancer som hade

héga nivaer av kollagen IV i blodet (>192ng/ml) ocksa hade
en simre prognos dn de som hade laga nivéer (<192ng/ml)
(p=0,008) (Figur 3).

Mediandverlevnadstiden hos patienter med hoga nivier av
kollagen IV var 19,5 méinader jimfor med 47 minader for pa-
tienter med l3ga nivier. Samma analys gjordes for CA15-3,
(medianvirde = 127 IU/I) men patienter med hogre nivier av
CA15-3 in medianvirdet, hade inte en simre prognos in pa-
tienter med lidgre nivder (Figur 3). ROC-analyser visade seder-
mera att kollagen I'V var bittre pa att skilja mellan primir och
metastaserad bréstcancer jimfért med CA15-3 (AUC= 0,97
vs 0,88, p= 0,038). Kollagen IV hade hégre sensitivitet dn
CA15-3 (93,2 respektive 83,7) men ligre specificitet (89,4 res-
pektive 91,3). Det var ingen skillnad i kollagen IV eller CA15-
3 nivier beroende pi var metastasen var lokaliserad (skelett
eller lever).
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Figur 3. Overlevnadskurvor fér hog respektive 1dg niva av kollagen IV (A) och CA15-3 (B) hos patienter med metastaserad bréstcancer.
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Sammantaget visar detta att hdga nivaer av kollagen IV i
stromat i primartumoren korrelerar till en simre brostcancer-
specifik verlevnad och en hogre risk att utveckla metastase-
rad sjukdom. Dessa resultat ir lovande infor framtiden och
kollagen IV i stromat i primir brostcancer skulle potentielle
kunna ses som en markdr for en aggressiv sjukdom och en
hégre risk for att utveckla metastaserad bréstcancer. Analyser
av kollagen IV i blod visar att patienter med metastaserad
bréstcancer har hogre nivéer av kollagen I'V i blodet jimfort
med patienter med primir bréstcancer och friska kontroller,
och kollagen IV ir bittre in CA15-3 pa att skilja patienter
med primir bréstecancer frin de med metastaserad brostcan-
cer. Patienter med metastaserad brostcancer och hoga nivier
av kollagen IV har ocksa en simre prognos. Kanske kan kol-
lagen IV i framtiden mitas i blod och anvindas som en tu-
mormarkor for att pavisa metastaserad brostcancer och hos
de patienter med metastaserad sjukdom kan kollagen IV ge
vigledning i att forespa patentens prognos.
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