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Genomisk Medicin, Rigshospitalet

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)

• sikre effektiv og præcis diagnostik og 
facilitere behandlingsbeslutninger 

• skal være på forkant med 
molekylærgenetiske analyser

• sikre at de kliniske afdelinger har 
adgang til high-throughput
teknologier 

“an emerging medical discipline that involves 
using genomic information about an individual 
as part of their clinical care (e.g., for 
diagnostic or therapeutic decision-making) 
and the health outcomes and policy 
implications of that clinical use”

What is Genomic Medicine??



Brystkræftdiagnostik er blevet multidisciplinær

Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)
Russnes et al., AJP, 2017, with modifications

Molecular subtyping

• RNA
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Korrelation af subtyper; forskellige signaturer

Hirachical cluster analysis, 
unsupervised

• PAM50, 50
• SSP2006 (Hu, BMC)
• SSP2003 (Sørlie, PNAS)
• CIT (Guedj, Oncogene)
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Molekylære subtyper; div. platforme



Subtypeklassifikationsmodel på RH - 2014

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)

• 256 gener

• 6 subklasser

• Genomisk data (incl.CNV)

• Korrelerer med kliniske

karakteristika og prognose

• Robust (>3000 pt.)

• Affymetrix platform (open)

• ”In house”
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Receptorstatus og proliferation



Ny ”feature” på svar
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Status efter 1 år med molylære subtyper

ESHG 2015

• Opstart nov. 2014

• Succesrate

• Fordeling

• Receptor (mRNA vs IHC)

• Ki67 vs Prol. Index (PI)

• Genetisk disponering

• Stadie I-III: 524 vævsprøver 

• 4 prøver udgik (1 QC af 

RNA og 3 normalvæv)

• I alt 520 til subtype (3-10 

dage)
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Subtype fordeling

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)

Subclass BasL mApo LumC LumB LumA NormL Mixed

All (n=520) 50 28 40 76 182 68 76

(9.6%) (5.4%) (7.7%) (14.6%) (35.0%) (13.1%) (14.6%)

Rossing et al., Acta Oncol. 2018



Receptorstatus_ER
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91% overensstemmelse (420/461)

IHC mRNA

Rossing et al., Acta Oncol. 2018



Receptorstatus_HER2

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)
Rossing et al., Acta Oncol. 2018



Receptorstatus_HER2

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)

§ HER2negativ (IHC (0-2) vs mRNA): ≈ 100% korrelation

§ HER2+ status (IHC/FISH) vs mRNA: diskrepans 39% (27mRNA

neg/69 HER2+)

§ Reevaluering v/spec. mammapatolog

§ Forklaring i 70% af prøverne med diskrepans

§ Forskellige tumorer, intratumor heterogenitet, borderline,

ændring til HER2 neg. ved 2. gennemgang

HER2-mRNA bestemmelse i kombination med subtypebestemmelse er et diagnostisk 
supplement til det eksisterende set-up.



Ki67_proliferative index

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)

368 online samples
520 in-house samples



• >99% af tumorbiopsier kunne anvendes til molekylær
subtypebestemmelse

• Diagnostisk rapport klar inden MDT
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• >99% af tumorbiopsier kunne anvendes til molekylær
subtypebestemmelse

• Diagnostisk rapport klar inden MDT
• 39 patienter var i Q2/intermediær (prognostic standard 

mortality rate index (PSMRi)) udviklet af DBCG
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• >99% af tumorbiopsier kunne anvendes til molekylær
subtypebestemmelse

• Diagnostisk rapport klar inden MDT
• 39 patienter var i Q2/intermediær (prognostic standard 

mortality rate index (PSMRi)) udviklet af DBCG
• 16 (41%) klassificeret som LumA (+antiendokrin behandling, -

chemotherapy) 
• Overvejende korrelation mRNA><IHC hormone receptor 

status
• IHC Ki67 proliferative index (PI) korrelerede ikke med mRNA 

PI index
• 41 patienter med basal-like subtype blev BRCA1/2 testet

uanset familieanamnese
• 17% var bærere af en patogen BRCA1/2 mutation 
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Basal-like subtype
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Basal-like subtype (n=168)
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Basal-like subtype; BRCA1/2 screenet 



Konklusion Basal-like patienter

ESHG 2015Titel/beskrivelse (Sidehoved/fod)

• Laveste mediane alder

• Højeste mediane tumor størrelse

• Flertal diagnosticeret i stadie III

• 120 screenet (19 BRCA1/2-bærere)

• BRCA1/2-bærere var signifikant yngre
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• Maj-Britt Jensen
• Ann Knoop
• Maj-Lis Talman
• Niels Kroman
• Finn Cilius Nielsen
• Bent Ejlertsen

Tak til samarbejdspartnere


