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Fragestallning:
Hur kan man skilja ett sent aterfall fran en ny bréstcancer?

Tre fragor till Fredrika:

Hur kan resultatet av er forskning hjalpa patienterna, rent konkret?

Nar en patient som tidigare behandlats fér bréstcancer aterigen far cancer i
samma brost, kan det vara svart att avgéra om det ar ett aterfall, eller en ny
cancer.

Det ar ként att det &r mindre gynnsamt att fa ett aterfall, &n en ny cancer
vilket paverkar den efterbehandling som rekommenderas. Vi arbetar for att
battre kunna individualisera behandlingen efter en sddan handelse.

Hur viktigt har stodet fran Brostcancerforbundet varit for er forskning?
Stodet fran Brostcancerférbundet har varit helt avgérande for att kunna fa
tid att arbeta med att leta journaluppgifter och att arbeta med vavnads-
prover.

Vad vill du halsa alla Brostcancerforbundets givare?
Stort tack for att ni vill vara med och mojliggora klinisk forskning!

Fredrikas popularvetenskapliga sammanfattning, finns att lasa pa efterféljande sidor for
dig som vill lasa mer.
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Titel pa ansokan: Langtidsuppféljning av SweBCG 91 RT,
en randomiserad studie av brostbevarande kirurgi med och
utan postoperativ stralbehandling vid brostcancer

Syfte och specifik malsattning

Lokalt aterfall/recidiv (LR) av brostcancer ger en okad risk for bade fjarraterfall och 6kad
dodlighet. LR kan bero pa stralresistens, dvs att man inte svarat pa stralbehandlingen.
Identifieringen av LR forsvaras av att ett LR kan vara ett "sant” LR eller en ny primartumor.
Overgripande malsattningen i detta projekt &ar att kunna sérskilja "sanna” LR fran nya
primartumarer. For att kunna identifiera denna skillnad kommer vi gora en langtidsuppféljning
av en randomiserad studie SWEBCG91 RT eftersom sanna LR tenderar till att komma tidigare
och nya primartumorer senare. Dessa fynd ska vi sedan kombinera med translationella gen
och protein uttryck for att hitta profiler som skiljer nya primartumorer fran sanna LR. Vi har
foljande malsattningar med projektet:

1. Gora en fornyad langtidsuppféljining for att identifiera sena LR

2. Hitta nya gen/proteinprofiler for att sarskilja sant LR mot ny primartumaor

Bakgrund

Lokalrecidiv (LR) definieras som aterfall av brostcancer i samma brost som tidigare
priméartumoér, och &r en viktig handelse vid bréstcancer som associeras med forsdamrad
prognos. For att motverka LR behandlas patienterna med kirurgi och stralbehandling i de flesta
fall samt tillaggsbehandlingar beroende pa molekylar subtyp och engagemang av lymfkortlar i
armhalan. Stralbehandling ges lokalt mot brostet eller lokoregionalt dvs. mot brést och
regionala lymfkortelstationer med malsattningen att minska LR och ge forbattrad 6verlevnad.
De flesta LR uppkommer inom de forsta 10 aren efter primartumdéren. Om en cancertumor
upptrader i brostet langt senare, kan det vara ett sant aterfall av bréstcancer men ocksa en ny
primartumor. Med dagens metoder har vi svart att sarskilja vilket av dessa alternativ en patient
har drabbats av. En markodr som skulle kunna sarskilja "sanna” LR mot ny primar skulle fa stor
klinisk betydelse eftersom vi da kan minska Gverbehandlingen av de nya primartumorerna
eftersom dessa patienter skulle behandlats med mindre aggressiv behandlingsstrategi. For
att kunna hitta sena recidiv och nya primartumorer behover patienterna foljas under lang tid.
For att utvardera utvecklingen av LR och stralresistens har vi skapat en tissue microarray
(TMA) fran en randomiserad studie SweBCG91-RT dar jag och medstkande Emma Niméus
ar med i styrgruppen tillsammans med Professor Per Karlsson och statistiker Erik Holmberg
fran Goteborgs universitet.

Planeringen av den randomiserade studien SweBCG 91 RT pabdrjades 1988 i Cancerfondens
planeringsgrupp for brostcancer. Mellan 1991 och 1997 inkluderades 1187 patienter i
SweBCG 91-RT (456 i vastsvenska regionen, 43 i Uppsala/Orebro och 688 i sodra
sjukvardsregionen). Systemisk behandling gavs till ett fatal patienter, 8 %, i enlighet med
regionala riktlinjer. | Uppsala/Orebroregionen avslutades studien efter ett ar. En



interrimsanalys genomfordes efter 600 patienter av en oberoende sékerhetskommitté.
Andelen brostrecidiv i ej stralbehandlad arm Iag tydligt under den bestamda stoppnivan pa 15
%.

Under 1999 monitorerades alla patienternas kirurg- och onkologjournaler och analys av
studien startades. En forsta redovisning presenterades vid San Antonio Breast Cancer
Conference ar 2000, och en utforlig publikation kom i European Journal of Cancer 2003. Med
5 ars uppfoljining erholls en signifikant effekt av radioterapi med en reduktion av LR fran 16 %
i kontrollgruppen till 4 % hos strdlbehandlade patienter. Nagon statistisk signifikant
overlevnadsskillnad kunde inte pavisas [1].

2010 gjordes en ny journalgenomgang med insamlande av data avseende recidiv och
overlevnad klar. Resultatet ar publicerat med drygt 15 ars median uppfdljningstid [2] och visade
fortsatt god effekt avseende lokalrecidiv, 23.9 % hos kontroller versus 11.5 % i RT-gruppen,
P=<0.001, men ingen statistisk signifikant dverlevnadsskillnad, 68.4 % versus 71.1 %.

2020 publicerades ett arbete om eventuella sena biverkningar av stralbehandlingen som gavs
inom studien. Vi kunde visa att stralbehandlingen var séker, utan 6kad kardiell mortalitet eller
morbiditet. Vi kunde aven hitta originalhandlingar om vilka exakta doser 157 patienter hade
fatt som vi kunde koppla till utfall i potentiella biverkningar. Detta &ar unikt, eftersom majoriteten
av de artiklar som handlar om sena biverkningar av denna sorts behandling grundar sig pa
estimerade doser, och inte individuella data [3].

| samarbete mellan Goteborgs Universitet och Lunds Universitet har det samlats ihop vavnad
fran de inkluderade patienternas tumérer samt vavnad fran patienters lokalrecidiv i de fall
sadana har uppstatt, och skapats en tissue micro array (TMA) dar flera projekt har gjorts och
ar pagaende [4, 5]. Hela TMAnN har dven analyserats med genexpression data [6, 7].

Arbetsplan

Vi har tva malsattningar med var forskningsplan, var forsta malsattning ar att géra en fornyad
langtidsuppfoljning och ny utvardering av SweBCG 91RT.

Eftersom lokalrecidiv/nya brdstcancrar efter brostbevarande kirurgi med eller utan radioterapi
kan uppsta under lang tid efter avslutad primar behandling ar det viktigt att patienterna i
SweBCG 91 RT foljs under lang tid. 2019 har det gatt 28 ar sedan randomiseringen i studien
startade och det ar darfor hogst angelaget med en férnyad uppfdljning och utvardering.

SweBCG 91 RT-studien ar en av de storsta randomiserade studierna av patienter med
lymfkortelnegativ brostcancer, och med tidigare uppféljning, vilket ger sarskilt goda mojligheter
att studera faktorer relaterade till lokala recidiv hos stralbehandlade och kontrollpatienter. Det
galler saval kliniska och patologiska faktorer som RNA, DNA och proteinmonster. Aven
prognostiska faktorer for fjarrecidiv kan analyseras i de patientgrupper som inte fatt adjuvant
medicinsk behandling.

Det primara syftet med uppdateringen ar att forlanga uppféljningstiden for att ringa in sena
aterfall for att kunna jamféra med tidiga aterfall. Avseende tidiga och sena recidiv ar var
hypotes att sena recidiv ar mer sannolika att i sjilva verket vara nya primartumdrer. Med
dagens metoder ar det ofta svart att differentiera mellan LR och en ny priméar cancer. Ett recidiv
beddms ha mer allvarlig prognos an en ny primartumoér, och de patienterna blir foljaktligen
rekommenderade mer omfattande efterbehandling (adjuvant behandling).

Var andra malséttning blir att med insamlad klinisk information om aterfallen koppla dessa data
till gen/protein analys déar vi amnar utvardera gen och proteinprofiler for att sarskilja "sanna”
LR mot nya primartumorer. Eftersom vi har vavnad och gen/protein uttryck bade fran
primartumor och LRet kan vi pad sa satt analysera likheten for att fa fram en profil for ny
primartumor respektive sant LR. Dessa profiler kan sedan anvandas for att selektera vilken
behandlingsstrategi en patient ar i behov av.

Uppféljningen avseende sena recidiv bedéms kunna vara tillrécklig fér en publikation i sig, men
darutover starker en sadan uppfoljning kvaliteten pa de translationella studier som pagar, och
planeras.



Foljande arbetsplan kommer att genomféras:

1. Utarbetande av CRF foér uppfdljningen. Endpoints: lokoregionala recidiv, fjarrecidiv,
annan cancer, dod, dodsorsak. | CRF ska delar av databasen finnas tillgénglig for att
undvika dubbelarbete.

Kontakta alla regioner / sjukhus for att fa tillgang till journaler.

Monitorering planeras omfatta patienternas kirurg- och onkologjournaler samt kontroll
av eventuella cytologier och PAD i respektive patologavdelnings register, PAD-
nummer. Monitoreringsbesok gors pa sjukhus med stort antal inkluderade patienter,
journaler fran mindre sjukhus tex i Region Skane kan nas via Regionalt journalsystem.
4. En databas omfattande alla patienter finns sedan féregaende studiegenomgang i Lund

och analys och statistisk bearbetning fér den nya uppféljningen goérs dar.
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Punkt 1 &r klar. Angaende punkt 2 har regler for att fa tillgang till patientjournaler skarpts,
aven for patienter som lamnat samtycke att vara med i en klinisk studie. Vi har darfér behovt
skriva ny etikansdkan. Darutover har de aktuella regionerna haft sinsemellan olika villkor for
tillgang till patientdata, och i ett fall ett helt separat ansékningsforfarande vilket har gjort
journalinsamlandet omstandligt och langsamt. Av den anledningen ar vi inte helt klara, men
majoriteten av patientjournalerna ar genomgangna igen. Nya handelser har registrerats, men
inga data finns att rapportera an.

Parallellt med detta pagar forberedelsearbete med att forfina metod for att extrahera material
for RNA sekvensering och masspektrometri ur paraffiniserat material for att kunna jamfora
primartumor med ipsilateral brosthandelse och arbeta med frdgan om en sen handelse i brostet
ar ett aterfall eller en ny cancer? Det finns diskussioner i gruppen om att extrahera DNA
ocksa, men det ar inte aktuellt for narvarande.



