PRZEGLAD MENOPAUZALNY 1/2012

Profil genowy w rodzinnym raku piersi bez mutacji BRCA — opis przypadku

Gene profile in BRCA-negative breast cancer with the family history: a case report
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Streszczenie

Dziedziczne raki piersi stanowig 4-10% wszystkich nowotworéw. Za wiekszos¢ z nich odpowiadaja mutacje
gendw BRCAI lub BRCA2. Przedstawiono opis przypadku 29-letniej chorej na raka piersi, z rodzinnym wystepo-
waniem raka piersi i jajnika w 40. r.z. u jej matki i siostry, bez mutacji genu BRCA. Z prébki guza chorej oznaczono
podpis genetyczny raka — 70-genowy profil MammaPrint, ktéry wykazat duze, 29-procentowe ryzyko nawrotu
choroby w ciggu 10 lat [95-procentowy przedziat ufnosci (95 percent confidence interval — 95% Cl) 22-35] bez
uzupetniajacego leczenia systemowego u pacjentki bez przerzutéw do weztéw chtonnych pachowych.

Stowa kluczowe: rak piersi, BRCA, mutacje.

Summary

Hereditary breast cancer accounts for 4-10% of all cases; the majority of them are caused by BRCAI and
BRCA2 mutations. We report a case of a 29-year-old breast cancer patient, BRCA-negative, with the following fa-
mily history: her mother was diagnosed with breast cancer at the age of 40 and her sister — with ovarian cancer
at the age of 40. Her breast cancer tissue sample submitted was analyzed by MammaPrint, a 70-gene profile
of breast cancer for the metastatic risk. The gene profile result showed high risk, which means that a lymph
node-negative breast cancer patient has a 29% chance (95% Cl 22-35) that her cancer will recur within 10 years
without any adjuvant treatment.

Key words: breast cancer, BRCA, mutations.

Wstep

(zespdt Li-Fraumeni) lub PTEN (zespét Cowdena) zwigza-

W Swietle badah epidemiologicznych i genetycz-
nych dziedziczne raki piersi stanowig 4-10% wszystkich
nowotwordw, pozostata czes¢ (90-96%) to wynik spo-
radycznych mutacji w komérkach somatycznych [1]. Za
wiekszos¢ rodzinnych rakéw piersi odpowiadaja muta-
cje gendw BRCAI lub BRCA2, zwiekszajace prawdopodo-
bienstwo wystapienia raka piersi 0 40-80% i raka jajnika
0 40-50%, na skutek zaburzef mechanizméw naprawy
uszkodzen kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) [2, 3].
Bardzo rzadko obserwuje sie mutacje w genach TP53

nych z rodzinnym wystepowaniem nowotworéw, takich
jak: raki piersi, narzadu rodnego, tarczycy, z towarzysza-
cymi hamartomata, tricholemmomata skéry, papilloma-
tosis skory i bton sluzowych, rogowaceniem akralnym
i makrocefalia (zesp6t Cowdena), lub zwiekszong podat-
noscig na nowotwory przed 45. r.z., takimi jak: rak piersi,
miesaki tkanek miekkich i kosci, biataczki, guzy mézgu,
raki kory nadnerczy (zesp6t Li-Fraumeni) [4, 5]. Mutacje
o niskiej penetracji 1100delC w genie CHEK2 odnajdywa-
ne sg w rodzinnych rakach piersi [6].
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Opis przypadku

Dwudziestodziewiecioletnia chora zgtosita sie do
Poradni Choréb Piersi Regionalnego Osrodka Onkolo-
gicznego w todzi z powodu guza lewej piersi. Podczas
badania podmiotowego podata, ze w rodzinie wystapit
rak piersi u matki (rozpoznany w wieku 40 lat, zgon
w wieku 41 lat) oraz rak jajnika u siostry (rozpoznany
w wieku 40 lat, zgon w wieku 44 lat) — zadna z kobiet
nie byta poddana badaniom genetycznym. Chora rodzita
dwukrotnie (w wieku 26 i 28 lat), karmita piersig, stoso-
wata przez ostatnie 9 miesiecy doustne leki antykoncep-
cyjne. U chorej w badaniu przedmiotowym stwierdzono
w lewej piersi wysoko na granicy kwadrantéw goérnych
twardy, przesuwalny guz o Srednicy ok. 35 mm, o zatar-
tej granicy, wezty chtonne pachowe i nadobojczykowe
niepowiekszone, prawa piers bez patologii, w badaniach
obrazowych — mammografii i ultrasonografii (USG).
Srednice zmiany w lewej piersi opisano jako 36 mm,
innych patologii nie znaleziono. W biopsji aspiracyjnej
cienkoigtowej guza opisano komérki raka (cellulae car-
cinomatosae). W wykonanym badaniu rentgenowskim
(RTG) klatki piersiowej i USG jamy brzusznej i miednicy
cech nowotworu nie znaleziono. Chora konsultowano
ponadto w Miedzynarodowym Centrum Nowotworéw
Dziedzicznych Pomorskiej Akademii Medycznej. Muta-
cji BRCAI i BRCA2 nie stwierdzono. Chora poddano ma-
stektomii lewostronnej z biopsja wezta wartowniczego.
Mimo braku przerzutébw w badaniu Srédoperacyjnym
wezta wartowniczego wykonano petna limfadenektomie
pachowa na pisemng prosbe chorej. Réwniez na pisem-
na prosbe chorej odtozono zabieg rekonstrukcji piersi za
pomoca ekspanderoprotezy do drugiego etapu, po zapo-
znaniu sie z ostatecznym wynikiem histopatologicznym
i planowanymi opcjami onkologicznego leczenia poope-
racyjnego. Srédoperacyjnie, po otrzymaniu $wiadomej
pisemnej zgody chorej, pobrano 4-milimetrowa prébke
raka, ktérag w specjalistycznym roztworze chronigcym
kwas rybonukleinowy (RNA) w temperaturze pokojowe;j,
przestano droga lotnicza do referencyjnego laborato-
rium Agendia w Amsterdamie w celu wykonania 70-ge-
nowego profilu MammaPrint.

Wynik badaniu histopatologicznego przeprowadzo-
nego w Zaktadzie Patomorfologii Katedry Onkologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi: w opisie makro-
skopowym w usunietej piersi lewej, na granicy kwa-
drantéw gérnych guz o wymiarach 2,6 x 2,2 x 1,8 cm,
w badaniu mikroskopowym guza — carcinoma ductale
G3 invasivum mammae, migzsz piersi poza guzem oraz
brodawka bez zmian histoonkologicznych. Stezenie re-
ceptoréw: ER — 0 (negatywny), PR — 70% (pozytywny),
HER2 — negatywny. Usuniety wezet wartowniczy pacho-
wy lewy w badaniu histopatologicznym Srédoperacyj-
nym i ostatecznym bez cech przerzutéw, ponadto w 9
usunietych weztach chtonnych pachowych I-lI pieter
— bez cech rozrostu nowotworowego pT2NO.

Wynik 70-genowego profilu raka piersi Mamma-
Print (tzw. podpisu genetycznego raka) wskazywat na
duze, 29-procentowe ryzyko nawrotu choroby w ciggu
10 lat [95-procentowy przedziat ufnosci (95 percent con-
fidence interval — 95% Cl) 22-35] bez uzupetniajgcego
leczenia systemowego u pacjentki bez przerzutéow do
weztow chtonnych pachowych (ryc. 1.).

Dyskusja

Test MammaPrint to profil ekspresji genéw spraw-
dzajacy krytyczne genomowe szlaki zwigzane z praw-
dopodobienstwem nawrotu raka piersi. Bada on naste-
pujace funkcje molekularne:

e metabolizm (m.in. transferaze glutationowga, dehy-
drogenaze aldehydowa, syntetaze guaninowa);

e cykl komorki i replikacje DNA (m.in. cykline E2, biat-
ko A centromerdw, regulatory cytokinezy);

e adhezje zewnatrzkomdrkowej macierzy (m.in. kolagen
typu IV a2, receptor biatka G, metalopeptydazy macie-
rzy 9, czynnik podobny do receptora retikulonu 4);

» wzrost, proliferacje, transformacje i smier¢ komorki
(m.in. komponent 3 wiazacy BCL2, kinazy serynowe,
treoninowe, rodzina domeny zwigzanej z Ras, ekso-
stozy, metadheryny);

e sygnaty transdukcji i transportu wewngatrzkomorko-
wego;

e czynniki wzrostu (m.in. molekuta 1, specyficzna dla ko-
moérek nabtonkowych, biatka wigzace insulinopodob-
ne czynniki wzrostu, czynniki wzrostu fibroblastow);

 ruchliwosc i organizacje aktyny (m.in. paralemmina 2);

e wewngtrzkomérkowe hydrolazy (m.in. hydrolaza
ubikwityny);

e neuropeptydy (m.in. neuromedyna U);

e biatka przezbtonowe o nieznanej funkcji (m.in. ram-
ka czytajgca 46 chromosomu 20);

e czynniki kontroli transkrypcji lub biatka wigzace
DNA (m.in. ramki czytajgce: 61 chromosomu 16 i 30
chromosomu 9).

Petna charakterystyka 70 genéw dostepna jest w bro-
szurze MammarPrintu [7].

W opisywanym przypadku wynik duzego ryzyka
nawrotu w podpisie genetycznym MammaPrint korelo-
wat z duzym ryzykiem kliniczno-patologicznym [bardzo
mtody wiek chorej, zta prognoza raka piersi w rodzinie
— cho¢ bez mutacji BRCA u pacjentki, stopien ztosliwo-
Sci histologicznej G3, brak ekspresji receptoréw estro-
genowych (ER — 0), $rednica guza powyzej 2 cm]. Do
cech kliniczno-patologicznych matego ryzyka nawrotu
nalezata cecha NO — brak przerzutéw w weztach chton-
nych pachowych.

Wieloosrodkowe, prospektywne badanie z rando-
mizacja MINDACT (Microarray in Node negative Disease
may Avoid ChemoTherapy) obecnie poréwnuje 70-ge-
nowy podpis ze standardowymi kliniczno-patologicz-
nymi kryteriami w doborze pacjentek do pooperacyjnej
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(Gene Profile Result ) HIGH RISK

The breast cancer tissue sample submitted was analyzed by MammaPrint, an FDA Cleared IVDMIA 70 - Gene Profile of Breast Cancer for Metastatic Risk that
has been validated to correlate with high or low outcome risk for distant metastases in women with invasive breast cancer." In the reference group as published,
“High Risk” means that a lymph node negative breast cancer patient has a 29% chance (95% CI 22-35) that her cancer will recur within 10 years without any
additional adjuvant treatment, either hormonal therapy or chemotherapy.?

(Clinicopathologic Findings )
Tumor Cell Percentage: 60% RNA Integrity Score: 7.2
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The reported tumor cell percentage and pathology comments serve as a quality control for Agendia’s genomic assays and should not be
viewed as a diagnosis of the presence or absence of malignancy

(Assay Description )

The U.S. Food and Drug Administration (FDA) has provided IVDMIA clearance of MammaPrint for Stage I and II, lymph node negative, invasive breast cancer,
for women of all ages who have a tumor of 5 cm or less, independent of estrogen receptor status (ER+/-), based upon the development and validation of the assay
as reported in Nature, New England Journal of Medicine, Journal of the National Cancer Institute and BMC Genomics.'*

The test is performed using a microarray-based gene expression profile that was independently validated on 10 year outcome data on an untreated patient cohort.
An unbiased, supervised analysis of the entire human genome, ~25,000 genes, followed by a leave-one-out cross-validation procedure, revealed the 70 critical
genes that distinguish patients at high risk vs. low risk of metastasis.> Based on the analytical performance of MammaPrint, the accuracy of classifying a sample
as High Risk or Low Risk is 98.9% with reproducibility of the measurement being 98.5%.°

MammaPrint has been validated in over 2,375 breast cancer patients and shown to provide information independent of clinicopathological risk assessment.>'®
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CUSTOMER SPECIMEN PATIENT
Doctor:  Agnieszka Kolacinska Requisition #: 00016439 Patient:
Account: Copernicus Memorial Hospital - Collection Date: 28-Jul-2010
Cancer Center Test Request Date: 28-Jul-2010 DOB:
Address: Paderewskiego 4 Date Received: 29-Jul-2010 Patient #: 329871
Dept of Surgical Oncology Report Date: 06-Aug-2010 Gender: Female
Specimen Type: Surgical Specimen
City: Lodz 93-509 Customer Ref.:

Country: Poland

Pathology/Additional Comments:
None
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Agendia BV (99D1030869) is certified under the Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988 (CLIA) as qualified to perform high-complexity clinical
testing. MammaPrint® is an aid in estimating the prognosis of patients diagnosed with breast cancer. Decisions regarding care and treatment should not be based on
a single test such as this test. Rather, decisions on care and treatment should be based on the independent medical judgment of the treating physician taking into
consideration all available information concerning the patient’s condition, including other pathological tests, in accordance with the standard of care in a given
community. MammaPrint® was developed using adjuvantly untreated lymph node negative, mainly European, patients to capture the biology of the primary tumor in a
gene expression profile. Its performance characteristics and clinical utility in the United States population have not been established. The metastasis free survival data
is from an independent external patient group in Europe.
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have any questions regarding this report, please contact Agendia Customer Service at +31 20 462 1510 or at customerservice@agendia.com.
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chemioterapii. Szczegdélna uwaga naukowcéw kon-
centruje sie na grupie chorych na raka piersi z duzym
ryzykiem nawrotu w podpisie molekularnym i matym
ryzykiem kliniczno-patologicznym oraz chorych z ma-
tym ryzykiem nawrotu w podpisie molekularnym i du-
zym ryzykiem kliniczno-patologicznym. Celem projektu
jest zbadanie, czy pacjentki z molekularng prognoza
matego ryzyka i kliniczna prognoza duzego ryzyka na-
wrotu moga bezpiecznie uniknaé chemioterapii, bez
wptywu na przezycia wolne od przerzutéw odlegtych [8].
W omawianym przypadku zaréwno analiza kliniczno-
-patologiczna, jak i profilu molekularnego MammaPrint
wykazaty cechy duzego ryzyka nawrotu: wiek ponizej
30 lat, cecha G3, brak ekspresji ER, Srednica guza > 2 cm
oraz tzw. zty podpis genetyczny. Jednakze do korzystnych
czynnikdw prognostyczno-predykcyjnych raka u opisywa-
nej chorej nalezat: brak przerzutéw w pachowych weztach
chtonnych, brak zatoréw z komérek raka w naczyniach
guza, brak nadekspresji lub amplikacji HER2, obecnosé
ekspresji receptora progesteronowego PR — 70%.

Po analizie wyzej przedstawionych danych chora zo-
stata zakwalifikowana do chemioterapii wg schematu
AC (doksorubicyna, cyklofosfamid). Podpis molekularny
wesp6t z uznanymi czynnikami kliniczno-patologiczny-
mi pozwala na precyzyjniejszy wybdr terapii skrojonej
na miare, celowanej genetycznie, indywidualnie dopa-
sowywanej do kazdej chorej, cho¢ wymaga to dalszych
badan w duzych grupach pacjentek [9-12].

Nie zgtoszono konfliktu intereséw.
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