Mutationer kan minska
brostcancerbehandling

En liten del av de kvinnor som efter en brostcanceroperation far behandling med hor-
monella ldkemedel, skulle kanske vara mer hjdlpta av en annan behandling. Det visar
en studie som forskare vid Lunds universitet genomfort och som publiceras i JNCI Can-
cer Spectrum.

"Kan resultaten bekréaftas i ytterligare studier skulle det vara relevant att screena for de
mutationer vi tittat pa redan vid diagnos och da 6vervdga andra behandlingsalternativ
som fungerar bittre”, skriver har Malin Dahlgren och Lao Saal, som stdr bakom den
storsta studien i varlden som gjorts pa resistensmutationer i 6strogenreceptorn i primar
brostcancer.
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decennier har 6strogenreceptor alfa

(ER), som kodas av genen ESR1 pa

kromosom 6, varit det viktigaste te-
rapimalet for att forhindra aterfall hos
kvinnor som genomgatt kirurgi for
brostcancert. Ostrogen har visat sig
kunna driva bade utveckling och pro-
gression av brostcancer, och blockad av
denna signalvig dr dirfor en viktig
strategi i eradikeringen av de brosttu-
morer som uttrycker ER | cirka 80 pro-
cent av de diagnostiserade fallen. Stan-
dardbehandlingen bestar, for postme-
nopausala kvinnor, av aromatasinhibi-
torer (Al), som himmar vivnadernas
egen produktion av dstrogen, medan

premenopausala kvinnor behandlas
med 6strogenreceptormodulatorer, se-
lective estrogen receptor modulators,
som tamoxifen.

ESRT-mutationer som okar Ostro-
genreceptorns aktivitet, trots behand-
ling med anti-6strogenpreparat har
linge varit kinda"’, men sedan mer
omfattande sekvenseringsstudier bor-
jade utforas pa metastaserad brostcan-
cer har det visat sig att mutationerna
var mer kliniskt relevanta 4n vad man
tidigare trott. Under 2013 publicerades
flera studier som avslojade att en bety-
dande andel av avancerad brostcancer,
tidigare behandlad med adjuvant hor-

monell terapi, hade utvecklat resis-
tensmutationer 1 dstrogenreceptorge-
nen ESR1*7. Dessa mutationer, lokali-
serade i eller ndra den ligand-bindande
dominen, stabiliserar receptorn i den
aktiverade konformationen och tillater
aktivering av transkription dven i fran-
varo av 6strogener. Farmakologiska 7n
vitro-studier av muterade Gstrogenre-
ceptorer har visat att deras kinslighets-
profil gentemot olika anti-Gstrogenpre-
parat varierar. Majoriteten av mutan-
terna uppvisar simre behandlingssvar
vid minskade 6strogennivaer, som vid
terapi med Al, men de flesta dr kinsliga
for tamoxifen och fulvestrant, iven om
hogre doser ofta krivs for komplett in-
hibition**,

MALET EN KOMPLETT KARTLAGGNING

I de studier som gjorts pa primir, obe-
handlad bréstcancer har tidigare bara
enstaka fall av mutationerna identifie-

effekten av hormonell

rats. Med malet att gbra en mer kom-
plett kartliggning av mutationernas f6-
rekomst i primir brostcancer hos
svenska kvinnor undersokte var fors-
kargrupp RNA-sekvenseringsdata fran
Sweden Cancerome Analysis Network
— Breast (SCAN-B)-studien (www.
scan-b.lu.se). SCAN-B ir en unik po-
pulationsbaserad, prospektiv studie
som hittills omfattar mer dn 16 000 pa-
tienter fran tio sjukhus i Sverige, med
malet att skapa ett modernt underlag
for att utveckla precisionsbaserad can-
cermedicin.

Vianvinde oss av en undergrupp pa
3 217 patienter, diagnostiserade mellan
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Figur 1: Resistensmutationer som identifierades i SCAN-B-kohorten, totalt 31 mutationer av nio
olika typer. Varje gron cirkel representerar ett fall av mutation. AF-1: transaktiverande doman;
DNA-binding: DNA-bindande domdn; Hinge: "gangjérns’-domén; AF-2/LBD: ligand/ostrogen-
bindande doman. Bildkélla:® (Creative commons license, CG-BY)

1 september 2010 och 31 mars 2015,
med primir brostcancer. Vi analysera-
de RN A-sekvensdata for att identifiera
ESR1-varianter som i iz vitro-studier
har bekriftats 6ka 6strogenreceptorns
aktivitet och fann nio olika resis-
tensmutationer i 30 tumorer, motsva-
rande 1,1 procent av de ER0l-positiva
fallen (Figur 1). Mutationerna férekom
endast hos patienter 6ver 50 ars dlder,
men i avseende pa andra kliniska och
patologiska karakteristika var den mu-
terade gruppen jimforbar med Gvriga
Ostrogenreceptorpositiva tumorer. Ef-
ter kirurgi fick 27 av de 30 patienterna
behandling med AT eller tamoxifen,
varav 11 ocksa behandlades med cytos-
tatika.

Den vanligaste mutationen var
E380Q med tio fall, titt foljt av varian-
terna Y537S/N/C (atta fall) och
D538G (fem fall). RNA-allelfraktio-
nen, det vill siga andelen av de analy-
serade RNA-segment som inneholl
mutationen i varje enskild tumoér, va-
rierade fran 2-100 procent. Validering
av de vanligast forekommande muta-
tionerna i DNA fran tumor och blod
bekriftade att de forekom i tumor-
DNA men inte i patienternas blodcel-
ler, och representerade alltsa somatiska
snarare 4n nedirvda mutationer.

SAMRE UTFALL | BADA ANALYSERNA

Vir hypotes var att patienter med resis-
tensmutation inte skulle svara pa hor-
monell behandling. Vi undersokte pa-
tienternas behandlingsutfall med avse-
ende pa dels total 6verlevnad med
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simre utfall i bada dessa analyser
(p=0,008 resp. p<0,001, Figur 2). Vi
utforde dessutom en serie multivaria-
belanalyser for att korrigera for andra
prognostiska faktorer (alder, tumor-
storlek, lymfkortelpositivitet, patolo-
gisk grad, tumorstadium och HER2-
positivitet) och fann att utfallet var ro-
bust med Cox regression hazard ratios
pa 2,08-2,60 for total 6verlevnad och
2,75-3.74 for aterfallsfri overlevnad.
Sambandet utféll med p<0,05 i samt-
liga fall utom da total 6verlevnad kor-
rigerades for lymfnodpositivitet
(p=0,07).
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Figur 2: Total dverlevnad (A) och aterfallsfri dverlevnad (B) for patienter som behandlades med
hormonell terapi. Patienter med ESR1-mutation (rod linje) hade signifikant samre utfall én patien-

ter utan mutation (viltyp, bla linje).
Bildkalla:® (Creative commons license, CCG-BY)

Validering av de vanligast

forekommande mutationerna
i DNA fran tumor och blod bekriiftade
att de forekom i tumor-DNA men inte i
patienternas blodceller, och represente-
rade alltsd somatiska snarare din ned-

drvda mutationer.

dodsfall som slutpunkt, dels aterfallsfri
overlevnad, med aterfall i cancersjuk-
domen eller dédsfall som slutpunkt.
Patienter med ESR1-mutationer hade

Vir studie bekriftar det som tidiga-
re har observerats — att resistensmuta-
tioner 1 Gstrogenreceptorn ir sillsynta
i primira tumorer — men vi kan rap-
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portera att de férekommer i mer 4n en
procent av dstrogenreceptorpositiv
brostcancer och vi kan for forsta gang-
en visa att ESR1-mutationer som finns
nirvarande redan vid diagnostillfillet
ir associerade med en simre prognos
vid hormonbehandling.

)

kriftas i ytterligare studier dr det rele-
vant att overviga att screena for ESR1-
mutationer redan vid diagnos for att
kunna identifiera fall ddr nyttan av
klassisk hormonell terapi dr tveksam
och dir alternativa adjuvanta behand-
lingsmetoder kan vara mer limpliga.

I framtiden skulle det exempelvis
vara av intresse att undersoka

om det finns kopplingar till annan hormo-
nell exponering sdasom hormonersdttnings-
terapi, da identifiering av sadana sam-
band skulle kunna ge viktig information
om ndr tumorgenetisk diagnostik dr

mer relevant.

RELEVANT OVERVAGA SCREENING
Mutationerna dr vanligast forekom-
mande i avancerad brostcancer som te-
dan tidigare genomgatt endokrin tera-
pi, men nir det géller nydiagnostiserad
brostcancer vet man dnnu inte om det
finns andra bakgrundsfaktorer som
kan paverka risken for resistensmuta-
tion. I framtiden skulle det exempelvis
vara av intresse att undersoka om det
finns kopplingar till annan hormonell
exponering sisom hormonersittnings-
terapi, da identifiering av sidana sam-
band skulle kunna ge viktig informa-
tion om ndr tumorgenetisk diagnostik
ar mer relevant.

Med tanke pa initiativ sasom SCAN-
B finns sekvenseringsdata redan till-
ginglig for en betydande andel av diag-
nostiserade brosttumorer. Dessutom
finns redan idag hogkinsliga och kost-
nadseffektiva metoder for att detektera
mutationer fran biopsimaterial, eller till
och med cirkulerande tumor-DNA 1
blodplasma. Om vara resultat kan be-
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Det finns nya anti-hormonella terapier
under utveckling som har visat sig ef-
fektiva dven pa tumorer med resis-
tensmutationer, exempelvis ela-
cestrant’, och mutationsscreening kan
vara ett sitt att identifiera patienter
som skulle kunna vinna pa en sadan

regim.

Publikationen kan lisas i sin helbet pa
JNCI Cancer Spectrum (https://acade-
mic.oup.com/jncics/article/5/2/
pkab028/6244260).

Data for ESRT-mutationerna och for andra
mutationer i kohorten finns tillganglig att nt-
Jforskas i den interaktiva web-resursen pa htt-
ps://oncogenomics.bme.lu.se/Muta-
tionExplorer/.
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