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Inleiding.

De screening voor de vroege opsporing van borstkanker in Nederland kan worden verbeterd. In het bevolkingsonderzoek met mammografie wordt één op de vijf vrouwen met borstkanker gemist. Voor vrouwen met een erfelijke belasting ligt dit aantal nog hoger en wordt een belangrijk aantal interval carcinomen (tussentijds gediagnosticeerde) en tumoren met een ongunstige grootte gerapporteerd. 

Familiegeschiedenis en erfelijke aanleg zijn de grootste risicofactoren in de ontwikkeling van borstkanker. Erfelijke borstkanker is verantwoordelijk voor 5-10% van alle borstkanker gevallen en er zijn twee genen (BRCA1 and BRCA2) die verantwoordelijk zijn voor ongeveer 16% van de familiaire borstkanker met een risico van 87% van de patiënten om met de ziekte te worden geconfronteerd.

Om de ziekte zo vroeg mogelijk op te sporen is er een speciaal screeningsprogramma opgezet om de borstkanker op te sporen voordat de tumor metastaseert (zich verspreid door het lichaam).

De overleving van vrouwen met borstkanker <1 cm en met negatieve lymfeklieren is momenteel zeer goed. Echter voor BRCA mutatiedragers en in vrouwen met een erfelijke belasting (waarbij de tumorgroei veel sneller gaat dan bij de overige vrouwen) is de tumorgrootte de belangrijkste factor. Voor deze groep vrouwen kan de kans op overlijden ten gevolge van de ziekte aanzienlijk worden gereduceerd door vroege opsporing van de tumor. Mammografie heeft in deze groep helaas een lage gevoeligheid van maar 40% voor vrouwen rond 40 jaar (78% voor vrouwen >50 jaar). Indien MRI naast het mammogram wordt gebruikt kan de gevoeligheid van de opsporingsmethode voor vrouwen met een familiaire of genetische belasting worden verhoogd maar de specificiteit is variabel (veel vrouwen met onnodige ongerustheid), de techniek is tijdrovend en de kosten zijn hoog. Uit een recent onderzoek is gebleken dat 40% van de DCIS tumoren (voorlopers van de invasieve tumoren) wordt gemist met MRI. 

Een specifiek en meer gevoelig alternatief naast deze technieken is het gebruik van eiwitbiomarkers die te vinden zijn in een simpel buisje bloed. Proteomics is een snel ontwikkelend onderzoeksveld dat ten doel heeft om zowel kwalitatief als kwantitatief alle eiwitten van een organisme in kaart te brengen. De meeste klinische proteomics studies binnen de oncologie richten zich op het onderzoeken van verschillen in eiwitexpressie in serummonsters (bloedmonsters) tussen gezonde personen en patiënten met kanker.

De eiwitprofielen worden gemeten met behulp van massaspectrometrie (MALDI-TOF). In een massaspectrometer worden individuele eiwitten van het serummonster in de gasfase geïoniseerd en in een vluchtbuis gescheiden en geanalyseerd op basis van hun massa/ladingsverhouding (m/z).

Met behulp van specifiek magnetische bollen die de eiwitten uit het bloed isoleren in combinatie met massaspectrometie (MS) analyse kan een profiel worden gegenereerd. Door de eiwitprofielen van patiënten met borstkanker te vergelijken met die van gezonde controles kunnen specifieke eiwitten worden onderscheiden die borstkanker kunnen identificeren.

Methode:

Serum monsters van borstkanker patiënten en controles zijn verzameld en bewerkt volgens een gestandaardiseerd protocol. 

Volgens een nieuwe methode zijn massa spectrometrie eiwitprofielen gegenereerd met Matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight (MALDI-TOF) waarbij de eiwitten zijn geïsoleerd met behulp van een combinatie van weak-cation exchange (WCX) en RPC-18 magnetische bollen. Speciaal ontwikkelde software voor data-analyse analyseert de genereerde eiwitprofielen.

Resultaten:
In het huidige jaar hebben wij de infrastructuur opgezet voor het verzamelen en analyseren van bloedmonsters van vrouwen die onder controle zijn bij het LUMC in Leiden, Daniel den Hoed / Erasmus MC Rotterdam en het Antoni van Leeuwenhoekhuis in Amsterdam.

Een nieuw ontwikkelde combinatie van magnetische bollen voor het selecteren van specifieke eiwitten laat een zeer goede gevoeligheid van 84% en een specificiteit van 95% zien voor het herkennen van borstkanker.

De bloedmonsters van patiënten met een BRCA mutatie zijn allemaal correct als kanker geclassificeerd. Van de patiënten met DCIS (nog niet invasieve kanker) en 41 patiënten met stadium I (kleine tumoren en lymfeklier negatief) is respectievelijk 95% en 95% patiënten correct geclassificeerd. 

Als de test wordt toegepast op bloedmonsters van vrouwen met een benigne (goedaardige) afwijking, wordt 92% als correct negatief geclassificeerd.

Conclusie:

Met de nieuwe eiwitselectiemethode worden alle erfelijk belaste patiënten in onze studiegroep correct geclassificeerd met een hoge gevoeligheid en precisie. Dit geeft aan dat de methode geschikt is voor die patiëntengroep die belang heeft bij een meer frequentere screening. Tevens wordt een hoog percentage patiënten met een laag ziektestadium goed herkend (95%). 

De verkregen resultaten laten zien dat het hoog-discriminerende eiwitprofiel toepasbaar is voor vroege opsporing van borstkanker. De profielen zijn verkregen met behulp van een gestandaardiseerd en geautomatiseerd protocol en het discriminerende profiel is onafhankelijk van de gekozen biostatistische methode en is in essentie geschikt voor gebruik in een klinische setting. De gepresenteerde test is goedkoper  (15 euro) dan de huidige mammogram (50 euro) en de MRI (200 euro).
Voorstel:

Dit onderzoeksvoorstel bouwt verder op tot toe nu gegenereerde data. Wij willen deze test graag verder evalueren in academische centra in Nederland als additionele test naast het huidige screeningschema.
Bloedmonsters (1 buisje per patiënt) zullen worden verzameld van patiënten die de klinieken voor erfelijke borstkanker van de 8 UMC’s in Nederland bezoeken voor halfjaarlijkse controle. Aanbevelingen zullen worden ontwikkeld voor een meer intensief screeningbeleid naast de bestaande technieken als mammografie en MRI voor vrouwen met een erfelijke belasting voor borstkanker.

