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DBCG patologiskema 2017
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DBCG: Behandlingsdatabase

www.dbcg.dk

TUMOR STR LK STATUS HIST and GRAD ER HER2

Molekylær 
subtypeklassifikation 
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Vurdering af (bio-)markører 
Evidensniveau

Standardisering og kvalitetssikring

• Analytisk validitet

– Sensitivitet, specificitet, reproducerbarhed

• Preanalytisk fase 

– iskæmitid, fiksering, vævspræparation

• Testfasen/Analyse

– Antistofklon / probesæt – kontroller, metode

• Postanalytisk fase

– Fortolkning, Kvantitering
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Tumor sampling og verifikation af den 
invasive tumorkomponent

Heterogenitet
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Tumor sampling og verifikation af den 
invasive tumorkomponent

Heterogenitet

HER2 DCIS

Invasivt karcinom
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Tumor sampling og verifikation af den 
invasive tumorkomponent
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Genekspressionsprofiler /
Prognostisk information

2002
70-gen 
signatur

Perou et al., Nature 2000
Sorlie et al., PNAS 2001

2004
Oncotype
DX
21 gener

2003
76-gen 
signatur

2005
Genomic
grade 
Index

2000
Molekylære 
subtyper

2008…. 
Prosigna-PAM50: 50 gener, molekylær 
subtype, Risk of Recurrence score (ROR)
BCIN: 11 gen assay
EndoPredict: 12 gen assay
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MammaPrint Oncotype DX EndoPredict Prosigna Breast Cancer Index

Assay
Agendia
70-gene assay

Genomic Health
21-gene recurrence
score

Myriad (Sividon)
12-gene assay

Nanostring
50-gene assay
Mol subtype / ROR
score

Biotheranostics
11-gene assay

Methods DNA microarray RT-PCR RT-PCR NanoString
nCounter

RT-PCR

Tissue Frozen or FFPE FFPE FFPE FFPE FFPE

Central Analysis Yes Yes No No Yes

Population N0-1 N0-1, ER+ N0-1, ER+/HER2- N0-1, ER+/HER2- N0, ER+/HER2-

Analytical Validity Yes Yes Yes Yes Yes

Clinical Validity Yes Yes Yes Yes Yes

Clinical Utility Yes Yes Yes Yes Yes

Level of Evidence IA (5 years) IA (5 years) IB IB IB

Prospective
Trials

MINDACT TAILORx
RxPONDER
ADAPT

ADENDOM OPTIMA
PRECISION
NEOPAL

Extended 
Endocrine
Treatment

Prognostiske Genprofiler
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Brystkræft – Molekylære subtyper

Endocrine
Dependent

Favorable 
Prognosis

Chemo Resistant

Endocrine
Independent

Unfavorable
Prognosis

Chemo Sensitive

Luminal A Luminal B HER2-enriched Basal-like

ER positive HER2 positive

ER negative

HER2 negativeKi67 indeks 
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”St Gallen international breast cancer conference”
Skiftende forslag til Ki67 tærskelværdi gennem årene

2009: Ki67: 3 kategorier lav <15%, intermediær 16–30% og høj >30% 

2011:     Ki67: 14% 

2013: Luminal A: ER+, PR ≥20% og Ki67<20%, HER2-

Luminal B: ER+ og PR<20% og/eller Ki67 ≥20%, HER2-

2015: Ki-67 interval :20%–29% (‘luminal B-like`subtype). 

2017: “lav” ki67 versus “høj” ki67. 
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Acta Oncologica, 2017;doi.org/10.1080/0284186X.2017.1404127

An inter-observer Ki67 reproducebility study applying two different assessment methods: on 
behalf of the Danish Scientific Committee of pathology, DBCG.

Anne-Vibeke Lænkholm, Dorthe Grabau†, Maj-Lis Møller Talman, Eva Balslev, Anne Marie Bak Jylling, Tomasz 
Piotr Tabor, Morten Johansen, Anja Brügmann, Giedrius Lelkaitis, Tina Di Caterino, Henrik Mygind, Thomas 
Poulsen, Henrik Mertz, Gorm Søndergaard & Birgitte Bruun Rasmussen.

16th ACTA ONCOLOGICA SYMPOSIUM
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Ki67 IHC

Mikroskopisk vurdering
1. Semikvantitativ: Ki67 positive tumorceller (%) i hotspot (DK)
2. Kvantitativ: andel Ki67 positive tumorceller (%) / 200 tumorceller (Sverige)

14 observatører, 12 patologiafdelinger heraf 11 danske

118 vævssnit blev cirkuleret.
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Ki67 IHC

Mikroskopisk vurdering
1. Semikvantitativ: Ki67 positive tumorceller (%) i hotspot (DK)
2. Kvantitativ: andel Ki67 positive tumorceller (%) / 200 tumorceller (Sverige)

14 observatører, 12 patologiafdelinger heraf 11 danske

118 vævssnit blev cirkuleret.

HOTSPOT ?
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Ki-67 Observations by Count and Assessment Methods (118 samples, 14 raters)
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Interobservatør overensstemmelse
Kappa statistik

Cut-off: >20% 

Cut-off: >20%

>20%: 1113 (67%) 
Kappa: 
Inter-observer agreement / multiple raters

Count method: 0.649

> 20% : 944 (57%)
Kappa:
Inter-observer agreement / multiple raters
Assessment method: 0.664

Acta Oncologica, 2017;doi.org/10.1080/0284186X.2017.1404127
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Overensstemmelse 
observationer/metoder

Assessment
Method

Count Method

≤ 20% > 20% Total

≤ 20% 507 
(72%)

195 
(28%)

702

> 20%
26 

(3%)
918 

(97%)
944

Total 533 1113 1646

Observations missing = 6

Proportion of agreement (observations ≤20%): 0.65 – 0.91, median 0.83
Proportion of agreement (observations >20%): 0.73 – 0.96, median 0.87

Acta Oncologica, 2017;doi.org/10.1080/0284186X.2017.1404127
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Acta Oncologica, 2017;doi.org/10.1080/0284186X.2017.1404127

Grundet den observerede diskrepans indgår 
Ki67 ikke i DBCG behandlingsalgoritme
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Ikke tilfredsstillende overensstemmelse mellem subtyper bestemt 
ved IHC markører sammenlignet med molekylær analyse 

Viale G et al. Breast Cancer Res Treat 2017

DOI 10.1007/s10549-017-4509-9
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PAM50 Risk of Recurrence Score Predicts 10-Year Distant Recurrence in a Comprehensive 
Danish Cohort of Postmenopausal Women Allocated to 5 Years of Endocrine Therapy for 
Hormone Receptor–Positive Early Breast Cancer

Anne-Vibeke Lænkholm, Maj-Britt Jensen, Jens Ole Eriksen, Birgitte Bruun Rasmussen, Ann S. Knoop, Wesley 
Buckingham, Sean Ferree, Carl Schaper, Torsten O. Nielsen, Taryn Haffner, Torben Kibøl, Maj-Lis Møller 
Talman,Anne Marie Bak Jylling, Tomasz Piotr Tabor, and Bent Ejlertsen 

J Clin Oncol. 2018 Jan 25:JCO2017746586

Ejlertsen B et al. Acta Oncol. 2014 Feb;53(2):174-85. 

Tumor > 2 cm eller lymfeknudepositiv eller grad 2-3 

Inklusion:
Diagnose år 2000-2003
Antal positive lymfeknuder: 0 til 3

Median F/U: 9.25 år

DBCG 99C Protokol
ER+ (≥10%) Postmenopausale / tidlig brystkræft 
Endokrin behandling: 5 år - monoterapi
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Population
N=2971

Prosigna-PAM50 
N=2740

PAM50 
kvalitetskontrol

N=2726

Inklusion i statistisk 
analyse
N=2558

Materiale ikke tilgængelig: N=231

Lab-analyse ikke gennemført: N=14

Ekskluderet: N=168
• HER2 positive (N=142)
• HER2 ukendt (N=22)
• Fejl i dataindtastning (N=4)

Consort diagram DBCG99C
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Fordeling molekylær subtype N=2558

Molekylær subtype Antal Positive lymfeknuder

N (%) 0 1 2 3

Luminal A 1474 (58%) 611 499 241 123

Luminal B 947 (37%) 485 242 136 84

HER2enriched 110 (4%) 50 31 14 15

Basallike 27 (1%) 17 7 2 1

ROR gruppe

Lav 720 (28%) 361 296 63 NA

Intermediær 763 (30%) 374 231 131 26

Høj 1075 (42%) 428 252 199 197

Lænkholm et al. JCO 2018;36
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Univariate Fine-Gray model

Der ses significant association (P<0.0001) for 
kontinuerlig ROR score - Distant Recurrence 10 år

Lænkholm et al. JCO 2018;36
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Multivariat analyse 
Distant Recurrence

Lænkholm et al. JCO 2018;36
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Kumulativ incidens rate for Molekylær Subtype ved
0, 1, 2 og 3 positive lymfeknuder (10 år DR)

Lænkholm et al. JCO 2018;36
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Konklusion

• Identifikation af patienter der kan skånes 
for kemoterapi

• Molekylær subtypeklassifikation 
implementeret i DBCG 

– Postmenopausale kvinder med ER+, HER2-
brystkræft og 0-3 positive lymfeknuder (PSI –
Q2 score) får udført PAM50 analyse
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PAM50 analyser udført i 2017

2017 PAM50

Q Protokol Protokol

1 1268 C

2
300

(17%)
B

55 Lum A (74%) C

19 Lum B B

3 136 B

4 33 B

Q2 med 
PAM50 

test

Juli-sep: 26/65 = 40%

Okt-dec:   44/71 = 62%
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Acta Oncologica, 2017;doi.org/10.1080/0284186X.2017.1403044

The ability of PAM50 risk of recurrence score to predict 10-year distant recurrence in hormone
receptor-positive postmenopausal women with special histological subtypes.

Anne-Vibeke Lænkholm, Maj-Britt Jensen, Jens Ole Eriksen, Wesley Buckingham, Sean Ferree, Torsten O. 
Nielsen & Bent Ejlertsen

16th ACTA ONCOLOGICA SYMPOSIUM
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Kvalitetsindikatorrapport for 
brystkræft 2016
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Patient materiale
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Histologisk subtype / Molekylær subtype

Supplerende immunhistokemiske farvninger kan bidrage yderligere til den 
histopatologiske klassifikation

Mucinøst
karcinom

Tubulært
karcinom

Medullær
karaktertræk

Apokrin
karaktertræk
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Der ses en signifikant association med kontinuerlig 
ROR score

IDC: p<.0001
Speciel subtype: 
p=0.01
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Konklusion

Prosigna PAM50 bidrager med prognostisk 
information i gruppen af brystkræfttumorer 
med speciel histologisk subtype
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Fremtidsperspektiv:
histopatologi og molekylære subtyper

• Synergieffekt ved kombination af histopatologi herunder immunhistokemi
og molekylær subtypeklassifikation 

optimering af behandlingsallokering 

• (Molekylær-)Patologi Procedurer
– implementering af analyser (IHC, GEP, NGS)

– fokus på analytisk validitet

– Automatiseret Digital Billedanalyse 

– Artificiel Intelligens 
• https://doi.org/10.1016/j.trsl.2017.10.010

• Duktalt Karcinom in Situ

– Stratificering af patienter med duktalt karcinom in situ til +/- strålebehandling?

https://doi.org/10.1016/j.trsl.2017.10.010
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DBCG
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