Development of a prediction model for identification of BRCA1 and BRCA2 mutation carriers with a history of unilateral breast cancer who may benefit from prophylactic mastectomy

Samenvatting oorspronkelijk onderzoeksplan:

Vrouwen met een BRCA1 of BRCA2 mutatie en een voorgeschiedenis van borstkanker hebben een significant verhoogde kans op het ontwikkelen van contralateraal borstkanker. Om het risico van contralateraal borstkanker te verminderen kiest een aanzienlijk deel van de BRCA1/2 mutatiedraagsters met borstkanker voor preventieve verwijdering van het resterende  borstklierweefsel. Hoewel door preventieve mastectomie het risico van contralateraal borstkanker inderdaad afneemt met 95 tot 100%, is er onvoldoende bekend over de gevolgen van deze drastische ingreep op zowel het ontwikkelen van metastasen op afstand als op de algehele overleving. In de huidige studie wordt getracht de volgende vragen voor BRCA1/2 mutatiedraagsters met borstkanker te beantwoorden: 

1) heeft preventief verwijderen van resterend borstklierweefsel toegevoegde waarde ten aanzien van het ontwikkelen van metastasen op afstand en de algehele overleving in patiënten die kiezen voor deze optie in vergelijking met vrouwen die onder regelmatige controle (surveillance) blijven en 

2) welke voorspellende factoren zijn geassocieerd met verbeteringen ten aanzien van het ontwikkelen van metastasen op afstand en van de algehele overleving, waarbij de impact van de volgende variabelen zal worden onderzocht: leeftijd ten tijde van de eerste en, indien van toepassing, tweede borstkanker, tumorstadia en –karakteristieken, adjuvante systemische therapie (hormoon- en/of chemotherapie), ziektevrije interval, het intreden van de menopauze, het ondergaan van preventieve ovariëctomie (en de leeftijd waarop).

Voortgang:

De toegevoegde waarde van het preventief verwijderen van resterend borstklierweefsel ten aanzien van het ontwikkelen van metastasen op afstand en de algehele overleving is bestudeerd in 390 borstkankerpatiënten (295 BRCA1, 95 BRCA2). Patiënt- en tumorkarakteristieken en follow-up informatie (t/m 30 september 2009) werden geëxtraheerd uit de patiëntendossiers. Uiteindelijk ondergingen 105 BRCA1 and 33 BRCA2 mutatiedraagsters (bi/contralaterale) preventieve mastectomie. 

Na een mediane follow-up duur van 6 jaar, bleek dat bij 66 vrouwen in de surveillance groep contralateraal borstkanker was gediagnosticeerd, terwijl geen contralateraal borstkanker werd gevonden na preventieve mastectomie. Ten aanzien van het optreden van gemetastaseerde ziekte werd geen verschil gevonden tussen de mastectomie en de surveillance groep (28 versus 27 incidenten per 1000 geobserveerde persoonsjaren, respectievelijk). In vergelijking met de surveillance groep werd in de mastectomie groep ten aanzien van de mortaliteit een risicoreductie van 19% gevonden, dit verschil was echter niet significant. 

Er werd geconcludeerd dat preventieve verwijdering van resterend borstklierweefsel in BRCA1/2 mutatiedraagsters met een voorgeschiedenis van eenzijdig borstkanker resulteert in een significante verlaging van het risico op het ontwikkelen van een contralateraal borstkanker, terwijl er geen aanwijzingen zijn voor een verbeterde ziektevrije noch algehele overleving.

Deze resultaten werden gepresenteerd tijdens het 7de European Breast Cancer Conference welke werd gehouden in maart 2010 in Barcelona. 

http://www.poster-submission.com/search/sresult
Huidige werkzaamheden en toekomstplannen:

1. Van zoveel mogelijk patiënten wordt het oorspronkelijke tumorweefsel van de eerste borstkanker verzameld in het laboratorium van dr. J. Martens (Erasmus MC-Rotterdam). Van de tumoren die in het Erasmus MC werden gediagnosticeerd is tumorweefsel direct beschikbaar. Voor de overige tumoren wordt tumorweefsel in de betreffende perifere ziekenhuizen opgevraagd.

2. Na verzameling van de tumorweefsels zullen middels tissue micro array (TMA) bepalingen biologische tumorkenmerken (m.n. oestrogeen-, progesteron- en HER2-receptor status) bepaald worden. 

3. Potentiële prognostische factoren zullen worden onderzocht op associatie met een verbeterde ziektevrije en algehele overleving. Met behulp van deze prognostische factoren zal gekeken worden of het mogelijk is om subgroepen van borstkankerpatiënten te identificeren die mogelijk toch voordeel hebben van preventieve mastectomie.

4. De huidige studiepopulatie (Rotterdamse patiënten) wordt momenteel uitgebreid naar een landelijke studiepopulatie.
Verkorte informatie voor de leek

Uit de patiëntendossiers werden gegevens verzameld van 390 BRCA-geassocieerde borstkanker patiënten (295 BRCA1, 95 BRCA2). Uiteindelijk ondergingen 105 BRCA1 en 33 BRCA2 mutatiedraagsters bi- dan wel contralaterale preventieve mastectomie.
Na een mediane follow-up duur van 6 jaar bleek dat contralateraal borstkanker was gevonden bij 66 vrouwen in de surveillance groep, terwijl bij geen van de vrouwen die preventieve mastectomie hadden ondergaan contralateraal borstkanker was geconstateerd. Het optreden van gemetastaseerde ziekte was niet anders in de mastectomie groep in vergelijking met de surveillance groep (28 versus 27 incidenten per 1000 geobserveerde persoonsjaren). Verder bleek de algehele overleving niet verbeterd voor de vrouwen die kozen voor preventieve mastectomie. Deze resultaten werden gepresenteerd tijdens de 7de European Breast Cancer Conference welke gehouden werd in Barcelona in maart 2010.

Op dit moment wordt van zoveel mogelijk patiënten tumorweefsel van de eerste borsttumoren verzameld door het laboratorium van dr. J. Martens (Erasmus MC Rotterdam), zodat met behulp tissue micro arrays bepaling van biologische tumorkenmerken kan plaatsvinden. Met deze gegevens zal de impact van mogelijke prognostische factoren bestudeerd worden, in de hoop subgroepen van patiënten te kunnen identificeren die mogelijk langer zullen leven na het ondergaan van preventieve mastectomie. Daarnaast zal door nationale samenwerking de bestaande studiepopulatie worden uitgebreid.
