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Miten geenitestin tulos
muuttaa syovan hoitoa?
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O Genomin tutkiminen

Chromosome
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Rintasyovan periytyva alttius

o syovan kehitykseen vaikuttavat perima ja
ymparisto

o Jos yksittaisen geenivirheen vaikutus on
suuri (5-10% rintasyovista), geenivirheen
kantajalla on korkea riski sairastua =

korkean riskin perinndllinen alttius

o Jos yksittaisen geenivirheen vaikutus on
pieni = satunnainen syopa

1 U S @ lab KAittomaki
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Rintasyovan epidemiologiaa

o rintasyopa on naisten yleisin sydpa

o maailmassa uusia tapauksia > miljoona vuodessa

o Suomessa, uusia rintasyopia ~4000/v.

K. Aittomaki
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Naisten syopien
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Kliinisen syopagenetiikan
konsultaatiot HYKS:ssa

o 28% kaikista perinndllisyyslaakareiden vastaanotoista
syopagenetiikan konsultaatioita

o N=448
12% Muu . :
504 40% Rinta- ja
munasarjasyopa
19%
Suolistosyopa
HNPCC 24%

Rinta- ja munasarjasyopa
BRCAL tai BRCA2-geenivirhe suvussa

hus@@lab K. Aittomaki



RintasyOpaalttiutta alheuttavia geeneja ja
variantteja

Korkean riskin periytyva alttius

Rare to very rare,
high-risk alleles
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Foulkes NEJM 2008



BRCA-geenivirheet suomalaisilla
rintasyopapotilailla

o 1035 valikoimatonta rintasyopapotilasta

vv. 1997-1998 Tays ja HYKS SyOpatautien
klinikollta

o dg keski-ika 56,2 v. Helsinki,

o 19 valtamutaation tutkimus (

o 1.8% potilaista (n=19) todett
4 BRCAl-mutaatiota
15 BRCA2-mutaatiota

hus @ lab Perinnollisyyslaaketiede

Syrjakoski et al.JNCI 2000



Korkean riskin suku

10N

probabiliteetti

S2 V. BRCA-mutaat

rjasyopa
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® Mutaation kantajan syopariski
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Figure 3 Cumulative risk of breast (#) and ovarian () car

Figure 4 Cumulative risk of breast () and ovarian (l) ca
in BRCAI-mutation carriers.

in BRCA2-mutation carriers.

Table 2. Cumulative risks (standard errors) of breast cancer and ovarian cancer among relatives with
BRCAT or BRCAZ mutations.

Breast cancer Crhsarian cancer

H{.:‘S@f@b

Risk by age
BRCAT ar 2 BRCAN BRCAZ BRCAN BRCAZ

30 0u02 [0.07) 0.03 [D.01) 0 0 0

40 020 [0.03) 0.217 [0.03) 0.7 [0.05) 0.03 {0.01) 0.02 (0.02)
50 037 [0.04) 0,39 [0.04) 0.34 (0.07) 0217 (0.04) 0.02 (0.02)
&0 (.55 [0.04) 0.58 [0.05) 0.48 [0.08) 0.40 (0.05) 0.06 (0.05)
0 077 [004) 0.65 [(0.05) 0.74 [(0.08) 046 (0.085) 0.12 (0.07)
80 .82 [0.05) 0817 [0.06) 0.85 [0.08) 0.54 (0.07) 0.23(0.12)

Perinnollisyyslaaketiede

Antoniou et al 2003, King et al. Science 2004



o BRCAIL- ja BRCA2- mutaatiot 2007
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® Korkean riskin suku, BRCAl-geenivirhe

Geenivirheen kantajia Z
& @ Munasarja-
syopa 52 V.
®oDde b

Rintasyopa 29 v. Rintasyopa 34 v.

huslglab K. Aittomaki



® Korkean riskin suku, BRCAl-geenivirhe

Geenivirheen kantaja
 korkea riski sairastua uuteen rintasyopaan
» korkea riski sairastua munasarjasybpaan

Rintasyovan leikkaushoito:
» yleensa saastava leikkaus

Van ¥

4&[ 9 []

= vain syfpa poistetaan

= rintarauhaskudoksenpoisto ja

O—
e geenivirneen kantajalla laaja leikkaus Q

O
plastiikkakirurginen korjaus

Rinta-
Korkea munasarjasyopariski syopa 29 v.
« ennaltaehkaiseva leikkaus
e seuranta

huslglab K. Aittomaki
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® Korkean riskin suku, BRCAl-geenivirhe

Geenivirheen kantaja
 korkea riski sairastua rintasyopaan
 korkea riski sairastua munasarjasydpéan S

Korkea rintasyopariski
* ennaltaehkaiseva leikkaus ja
plastiikkakirurginen korjaus L gl gl
e Seuranta alkaen 25 v. ]
Rinta-
Korkea munasarjasyopariski syopa 29 v.

e ennaltaehkaiseva leikkaus 40 v.
e seuranta alkaen noin 30v.

huslglab K. Aittomaki



® Cancer risk after risk-reducing surgery
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Figure 1 Cancer risk reduction with prophylactic surgery.

husl§lab K. Aittomaki Domchek et al. Oncogene 2007



® MRI ja mammografia rintojen seurannassa

Figure 2. Mammography and Magnetic Resanance Imaging In BRCAZ2 Mutation Carner With Less Than 25% Fbroglandular Density

Mammography Gadolinium-Enhanced Magnetic Resonance Imaging

Madiolateral Obligus View Craniocaudal View

Cancer Mo cancer sensithrity of test (95 % 1) Spectfichty of test (95% C1)

Allwomen | n=649)

CE MRI+, XM+ 8 ETd
CE MBI+, XRM- 19 307
CE MRl XRM+ & a4
CE MR-, XRh- 2 1418
CE MRl + 7 344 77 % (B0-T0) B1%(80-83)
MR+ 14 121 40% (24-52) 433 (22-95)
CE MR+ o XRM+ 33 428 04% (B1-20) T7%(75-749)

False-nagative mammograms in a 63-year-okd BRCAZ2 mutation carrier demonstrating normal-appearing breasts that are composed of mostly fat (<26% fibroglan- " . . P
dular density), classified as Breast Imaging Reporting and Data Systemn (BI-RADS) 1. Sagittal, gadoliniur-enhanced, fat-supprassad 3-dimensional spoiled gradient walue (CE MR v P 001 ANk
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4. Magnetic resonanca imaging—guided wire localization and excisional biopsy revealed ductal carcinoma in situ.

CE MR+, XRhir E 11
Warner et al. Jama 2004 CE MRl+, XFM- o &5
CE MR-, XRhir a 19
CEMRE_XRM- 1 7o
CE MBI+ 12 76 Q2% (A4~ 1000 705 (75-83)
B R CA 1 KR+ 3 30 23% (5-54) 0295 (BE-04)
CE MR+ or XRM+ 1z a5 Q2% (A4-100) 7486 (60-78)
| e p004 <0000
Wornen with mutation In BRCA 2 oreith a first-degres relathee with mutatlon in BRCA 2 {n=86)
CE MR+, XRhir 2 3
CE MR+, XRK- 5 38
CE MR-, XRhir 4 10
g E HEE EEH_ ul 121
CE MRl + 7 41 SEw (28-84) B2 (77-87)
B R CA2 AR+ A 12 GO (21-70) Qs (1 -07 )
CE MR+ or XRM+ 11 51 Q% (A2-100) 7Ee(72-83)
‘ pvalus | CE MR v 3R] 10 00001
hus @ lab K. Aittomaki Table 1: Occurrence of breast cancer inwomen grouped by result of CE MR and mammography (XRM)

examinations LeaCh et al

wew thelancet.com Vol 365 May 21, 2005 |
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PALB2

partner and localizer of BRCA2
osallistuu DNA korjaukseen (DSB repair)

Relative Risk
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BRCA1 and BRCAZ2 and PALB?2
10-vuoden eloonjaamisen todennakoisyys
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Modifioitu Tuomas Heikkinen



RintasyoOpien luokittelu

Mo, mmours

. . . . Characteristics' (percent of evaluated cases) P

Basal Luminal A

o nykyinen luokittelu ja hoito Bl Ll A
levinneisvvs Age (563) 50 129 (65%) 159 (44%) 1.10 E—06

Yy 50 69(35%) 206(56%)
: y  Pathological dem 43(32%) 126 (48%) 2.00 E—03

pahanlaatuisuusaste (gradus, wumoursize dem 93 (68%) 138 (52%)
Pathological neg  162(82%) 215(62%) 7.93 E—07

HER?2 axillary vos  36(18%) 133 (38%)

lymph node
: : status (546)

hormonireseptoristatus SBR Grade (520) I=11 _ 41(22%) 262 (79%) 7.73 E—38

_ _ o 1 147 (78%) 70 (21%)
ER Statws (733) neg 230 (82%) 18 (4%) TO3E—118

o geeniekspessioprofiloinnin e iy e
PR Status (350)  neg  114(82%) 43 (20%) 4.76 E—31

mukaan 5 alatyyppia pos  25(18%) 168 (80%)
P53 Status (121)  neg  19(40%) 58(79%) 1.50 E—05

: . O Pg& jufﬁ“ﬁ"} 1"‘_11"71@'}
Luminaalinen A (45%) KI67 Status (127) neg  4(8%)  29(38%) 1.45 E—04

_ pos  47(92%) 47 (62%)

basaalinen (15%) ERBB2 neg 78 (93%) 108 (95%)  0.76

Status (198) pos 6 (7%) 6(3%)
PCR (86) yes  19(53%)  5(10%) 1.94 E—05

no  17(47%) __45(90%)
5year OS (332) 58% 88% 437E—11
5-year MFS (597) 66% 829  1.38 E—05

H{.:‘S@f@b

K. Aittomaki

Bertucci et al Int J Cancer 2009




Rintasyovan molekylaarinen luokittelu

Basaalinen Luminaalinen A

5621 Probe sets

5
g E o _—h-\l\;x-_‘_
EE 4 = Kolumni= tuumori
Rivi=geeni
Predicted subtype .
_ | Basal | LuminalA O 5621 geenia
Observed | Basal | 39 0 39
subtype | Luminal A | 0 | s | s
Total . 39 53 92

Fisher exact test, p-value = 7.01e-27
husl@lab K. Aittomaki Bertucci et al Int J Cancer 2009



Koko genomin expressioprofilointi

COMBT, CONEF. COCF CDCAY
COCAER COCAR CDRN]
CENEA, ¢IIP.I‘ HIFZC, KiFdd
KIFDT, MMFET. PN, =P L
!!!!!!!!!!!!!!!!!

|I=luminaalinen A
Normaali rintakudos
lI=basaalinen
lllI=colon cancer

Bertucci et al Int J Cancer 2009



 estrogeenireseptoripositiivisen rintasyodvan
hoidossa kaytetty ladke

Tamoksifeeni ja CYP2D6 variantit

e aktivoituu elimistossa
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huslglab K. Aittomaki
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Figure 2 Kaplan-Meier estimates of RFS based on metabolizer status
[extensive, intermediate, or poor). Reprinted with permission from Goete,
M.P. et al. Breast Cancer Res. Treat. 101, 113121 (2007).

Table 1 Major CYP2D6 alleles, effect on enzyme metabolism, and allele frequencies in selected populations

Allele frequencies (%)

Major variant alleles Consequence Caucasians Asians Black Africans
CYP2D6*2xn Increased enzyme activity ] 0-2 2
CYP2D6*4 Inactive enzyme 1227 1 2
CYP2D6*5 No enzyme 27 G 4
CYP2De*10 Decreased activity 12 5 6
CYP2De*i7 Decreased activity Q 4] 2035
CYP2D6*41 Decreased activity B-10 02 1n-14

Modified from Ingelman-Sundberg, M. Genetic polymorphisms of cytochrome P450 206 (CYP2D6): clinical consequences,
Pharmacogenomics J. 5, 6-13 (2005).

evolutionary aspects and functional diversity.
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NQO1 entsyymin genotyyppi ja rintasydvan ennuste

NQO1 suojelee soluja oksidatiiviselta stressilta ja karsinogeneesilta
NQO1*2 (p.187P>S) variantti homotsygoottisena 4-20% vaestissa
NQO1*2 homotsygooteissa (SS) soluissa ei mitattavaa entsyymiaktiviteettia
NQO1*2 —kantajilla kohonnut rintasyopariski
NQO1-/- hiirimalli altis kasvainten muodostukselle
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Fagerholm et al.
Nature Genetics 2008



® NQO1 ja metastasoineen rintasyovan

ennuste
Antrasykliinihoito Ei antrasykliineja
| —y 1.0 - PP/PS
- s PP/PS e,
T 0.8 — N

0.8 b
SS
0.6 0.6 —
0.4 04 4 n =827
n=178 0.0 | P=0.1507 (n.s.)
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Fagerholm et al.

hus§lab K. Aittomaki Nature Genetics 2008



® Syopaan liittyvat geneettiset tutkimukset

Kohdistuvat henkilon omaan perimaan
o syoOpariskin maarittaminen

o tutkimustulokset pysyvia

o tulokset kertovat usein myads lahisukulaisten riskista

P ETTTT

Kasvaimeen kohdistuvat tutkimukset
pay sk araneneanenae

o syOpatyypin maarittaminen

The A te 00
o jokainen saman henkilon kasvain erilainen EXEEEEEOLLE

o tuloksilla el merkitysta lahisukulaisten kannalta

hus@@lab K. Aittomaki
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Syopaalttiuden perinnollisyysneuvonta

periytyvyyden riskin arviointi suvussa
periytymistapa

nenkilokohtaisen riskin arviointi

o geenitestauksen mahdollisuus

o geenitestauksen jarjestaminen

o mahdollinen seuranta, ennaltaehkaisy
o psykososiaaliset nakokohdat

1U S @ lab K. Aittomaki



® Ennakoiva geenitestaus BRCA1/2

Testia tarjottiin 682 henkildlle
 50% riski: 275 naista ja 271 miesta
o 259% riski: 136 naista

Testaukseen tuli
 48% naisista (198/411)
e 22% miehista (59/271)

Meijers-Heijboer et al. Lancet 2000;355:2015-2020

huslglab K. Aittomaki



Ennakoiva geenitesti HNPCC

-
Testia tarjottiin 446 henkil6lle (36 perhettda) -
347 (78%) henkiloa tuli vastaanotolle o]
334 henkiloa 75% (kaikista) halusi testin =~ .
kaikkiaan 96% neuvontaan tulleista T ms om
testattiin S5 L1 bl iy (TAD o, st o BT

baseline; TDS test disclosure session; 1M, 1-month follow-up; 1Y,
1-year follow-up; circles, mutation negative; squares, mutation posi-
tive.

Seurantakysely 1 kk ja 1 v. tulosten saamisen jalkeen:
90% oli tyytyvaisia paatokseen tulla testatuksi

Aktan-Collan et al. Int J Cancer 2000



Geneettisia tutkimuksia tarvitaan
syovan diagnostiikassa ja ho

o Riskin maarittamiseen
o Periytyvan g

o Diagnoosiin
o Ennusten arvioig
o Hoidon valintdan

o Seurannan suunnitteluun






