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Association Of HSD3B1 (1245C) 
Genot ype With Recurrence 
Among Post–Menopausal 
Women With Estrogen Receptor–
Positive, HER2–Negative 
Breast C ancer

D r.  M e ghan F lana g an,  A s s i s t ant  Profes s o r,  D i v i s i o n  of  Gener a l 
S u r g e r y,  i s  a  b r e a s t  s u r g i c a l  o n c o l o g i s t  w h o  j o i n e d  t h e  U W 
Depar tment of  Surger y facult y in 2018. Fur ther ing relat ionships 
s h e  h a d  e s t a b l i s h e d  d u r i n g  h e r  s u r g i c a l  r e s i d e n c y  a t  U W, 
s h e  f o r m e d  a  c r o s s - i n s t i t u t i o n a l ,  m u l t i d i s c i p l i n a r y  t e a m 
o f  r e s e a r c h e r s  a n d  p h y s i c i a n s  w i t h  b a s i c  s c i e n c e ,  c l i n i c a l , 
t r ans la t i o na l  an d  p o p u lat i o n  h ea l th  e x p er i en c e  to  inves t i g ate 
w h e t h e r  b r e a s t  c a n c e r  o u t c o m e s  a r e  w o r s e  f o r  t h e  2 5 %  – 
3 0 % wo m e n w i t h  p o s t m e n o p a u s a l  e s t r o ge n  r e c e p t o r  p o s i t i v e 
( E R + )  b r e a s t  c a n c e r  w h o  h a r b o r  a  g e n e t i c  v a r i a t i o n  t h a t 
c h a n g e s  t h e  w a y  t h e y  m e t a b o l i z e  h o r m o n e s .  I n h e r i t a n c e 
o f  a  s i n g l e  n u c l e o t i d e  p o l y m o r p h i s m  (1 24 5 A > C )  i n  t h e  g e n e 
h y d r o x y - d e l t a - 5 - s t e r o i d  d e h y d r o g e n a s e ,  3  b e t a -  a n d  s t e r o i d 
d e l t a - i s o m e r a s e  1  (H S D 3 B1)  r e s u l t s  i n  g a i n - o f - f u n c t i o n  i n  a 
k e y  e n z y m e  (3 β H S D1)  i n v o l v e d  i n  t h e  c o n v e r s i o n  o f  a d r e n a l 
a n d r o g e n s  t o  e s t r o g e n .  H e r  r e s e a r c h  t e a m  hy p o t h e s i ze d  t h a t 
i n h e r i t a n c e  o f  t h e  H S D 3 B1  (1 2 4 5 C )  a l l e l e  w o u l d  n e g a t i v e l y 
i m p a c t  b r e a s t  c a n c e r  o u t c o m e s .

F o r  t h i s  p r o j e c t ,  t h e  g e n e  w a s  s e q u e n c e d  i n  6 3 5  p o s t -
m e n o p a u s a l  w o m e n  w i t h  s t a g e  I - I I I ,  E R+,  H E R 2 /n e u  n e g a t i v e 
(HER 2-)  b r eas t  c an c er  w h o ha d b e e n e nr o l l e d  in  a  p o p u lat i o n -
based study in Western Washing ton. Using ex tensively col lec ted 
c l i n i c a l  a n d  p a t h o l o g i c  d a t a  a b o u t  p a t i e n t  d e m o g r a p h i c s , 
t u m o r  a n d  t r e a t m e n t  d a t a  a n d  r e c u r r e n c e  r a t e s ,  t h e  t e a m 
w a s  a b l e  t o  s h o w  t h a t  w o m e n  w i t h  t w o  m u t a t i o n s  i n  t h e 
HSD3B1  gene had higher rates  of  d is tant  metastat ic  recurrence 
c o m p a r e d  t o  t h o s e  w o m e n  w h o  d i d  n o t  h a v e  t h i s  m u t a t i o n . 
F u t u r e  s t u d i e s  w i l l  b e  f o r t h c o m i n g  t o  d e t e r m i n e  h o w  t h i s 

m u t a t i o n  m a y  d e c r e a s e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a n t i - e s t r o g e n 
m e d i c a t i o n s  t h a t  a r e  u s e d  u n i v e r s a l l y  i n  p o s t - m e n o p a u s a l 
E R +  b r e a s t  c a n c e r.  T h i s  m u t a t i o n  i s  f o u n d  i n  u p  t o  1 5 %  o f 
E R+  p o s t- m e n o p a u s a l  b r e a s t  c a n c e r  p a t i e n t s ,  a n d  i f  s h o w n 
t o  d e c r e a s e  t h e  e f f e c t i v e n e s s  o f  a n t i - e s t r o g e n  m e d i c a t i o n s , 
there would be p otent ia l  ind ic at ions  for  a l ternat ive t reatment 
s t r a t e g i e s  i n  t h e s e  p a t i e n t s .
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