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Fragestéllning:
Ar normal-lik bréstcancer en unik och underbehandlad subtyp?

Tre fragor till Ingrid:

Hur kan resultatet av er forskning hjalpa patienterna, rent konkret?
En battre karakterisering och forstaelse av den grupp av bréstcancer som
klassas som “normal-lik” kan leda till battre kunskap om ratt behandling.

Okad kunskap kan utgdra underlag fér behandlingsval och férvantat svar pa
behandling.

Hur viktigt har stodet fran Brostcancerforbundet varit for er forskning?
Stédet fran Brostcancerférbundet har varit helt avgérande for genomfor-
andet av denna forskningstudie. Forskningsanslaget har gjort det maojligt for
oss att utvardera och studera sk “normal-lik” bréstcancer i det storsta pro-
jektet om brdostcancer som idag finns i hela varlden, SCAN-B.

“Normal-lik” brostcancer utgor en relativt liten del av all bréstcancer och
darfor ar det viktigt att ha tillgang till ett stort och valkarakteriserat pa-
tientmaterial, med lang uppfdljningstid, for studien.

Vad vill du héalsa alla Brostcancerforbundets givare?
Ett varmt tack for att ni stodjer den viktiga brostcancerforskningen!.

Ingrids populédrvetenskapliga sammanfattning finns att lasa pa efterféljande sidor for dig
som vill [asa mer.
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Slutredovisning

Projekt: The normal-like breast cancer subtype — poorly characterised and inadequately
treated?

Syfte: Malet med studien ar att lara oss mer om de brdéstcancertumérer som kallas "normal-
like” for att battre verktyg for behandling och prognos ska kunna utvecklas.

Resultat: Vi avser att utréna huruvida sk "normal-like” tumdrer utgdr en unik undergrupp av
bréstcancer, vilka egenskaper dessa tumoérer har och om de kan karakteriseras pa ett battre
satt for att forbattra behandlingen och darmed 6verlevnaden. Dessa tumoérer hamnar med
dagens kliniska applikationer i nagon annan subgrupp dar de per definition skiljer sig fran évriga
tumorer.

Med utgangspunkt i den stora SCAN-B-studien (https://www.scan-b.lu.se/) dar idag mer an 20
000 bréstcancerpatienter ingar undersoker vi gruppen 'normal-like” med avseende pa
subtypsklassificering, prognostiska signaturer, samt utfér en ingaende karakterisering av
tumoérvavnaden med histopatologiska analyser for att 6ka kunskapen om denna grupp som
utgdr ca 10% av all invasiv brdstcancer. Analyserna bestar av sk RNA-sekvensering foljt av
analys av uttryck av alla matta gener, samt immunhistokemi.

Vi har funnit att majoriteten av de sk "normal-like” tumérerna klassificeras som luminal A, dvs
Ostrogenreceptorpositiva, lagprolifererande brostcancer i den kliniska klassificering som
anvands idag. De skiljer sig inte signifikant i tumorstorlek, men har en lagre andel cancerceller
an dvriga brostcancersubtyper. En lagre andel ar hormonreceptorpositiva och de ar oftare av
hdgre histologisk grad an de typiska luminal A-tumaérerna, vilket kan ha potentiell betydelse for
behandlingsrespons. Ett intressant fynd ar att sk lobular bréstcancer, en typ av bréstcancer med
ett annorlunda tillvaxtmaonster an den vanligare duktala typen, ar betydligt vanligare bland dessa
normal-like-tumérer, och utgér ca 30% av gruppen. Detta kunde visas bade genom
histopatologisk bedémning och genom immunhistokemisk infargning av proteinet E-cadherin
(Figur 1). Vid analys av mutationer i dessa tumorer fann vi en anrikning av mutationer i PIK3CA
(46%) och CDH1 (genen for E-cadherin, 37%) i lobular "normal-like” bréstcancer jamfért med
andra luminala brostcancertumérer. Aven mutationer i TP53 (7%) och ESR1 (genen for
Ostrogenreceptorn, 6%) var vanligare i dessa tumérer.

Sammantaget visar vara resultat att "normal-like” bréstcancer skiljer sig pa flera satt jamfort
med andra Ostrogenreceptorpositiva bréstcancertumérer, men inte utgér en ny grupp. Dessa
skillnader kan ha betydelse for hur tumdrerna tillvaxer och svarar pa behandling. | pagaende
analyser undersoker vi nu om det finns nagra skillnader i val av behandling och svar pa
behandling jamfort med annan luminal (6strogenreceptorpositiv) bréstcancer.



Resultat fran studien har presenterats vid en bréstcancerkonferens (se nedan) och kommer att
sammanstallas i manusform under nasta ar.

Med detta vill jag tacka for anslaget som gett oss méjlighet att studera "normal-like” bréstcancer.
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Figur 1. Exempel pa "normal-like” brostcancer. Ca 65% uttrycker 6strogenreceptorn (ER)
medan 30% visar forlust av E-cadherin och lobulart vaxtsatt.
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