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Orsaker till 
behandlingsresistens 
i bröstcancer

En ny studie från Göteborg visar att förlust av TGF-beta-receptor typ 2 i bröstcancer kan 
bidra till resistens mot antiöstrogenet tamoxifen. Endokrin behandling med exempelvis 
tamoxifen är en vanlig och ofta effektiv tilläggsbehandling för hormonpositiv bröstcancer.  
Susann Busch, PhD, Hanna Jacobsson PhD, och Göran Landberg, professor MD PhD, 
Sahlgrenska Cancer Center, Göteborgs Universitet redogör för den aktuella studien 
och dess resultat. 
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Bröstcancer är den vanligaste can-
cerformen hos kvinnor i västvärl-
den. Det finns flera olika former 

av bröstcancer, definierade av histolo-
giskt utseende och exempelvis uttryck 
av specifika markörer som Östrogenre-
ceptor-alpha (ERα). Informationen om 
tumören påverkar sedan valet av vilken 
behandling som skall erbjudas patien-
ten. Östrogen är ett viktigt kvinnligt 
könshormon och anti-östrogenet tam-
oxifen är en av de vanligaste adjuvanta 
endokrinterapier för ERα-positiv bröst-
cancer. Tyvärr kommer många av de pa-
tienter som får tamoxifen inte svara på 
behandlingen eller utveckla läkemedels-
resistens och få återfall i sin cancersjuk-
dom. Upptäckten av nya biomarkörer 
som klassificerar subgrupper av patienter 
med potentiell läkemedelsresistens har 
därför blivit allt viktigare1.

Transforming growth factor-beta 
(TGFβ) är en viktig signalmolekyl som 
tros byta från tillväxthämmande funk-
tioner under normala förhållanden, till 
en tumörframkallande roll i cancer. 
TGFBR2 är den enda ligandbindande 
receptorn i TGFβ-familjen och dess ut-
trycksnivå har i tidigare studier kopplats 
till tumöraggressivitet och kliniskt ut-
fall2. 

ERα och TGFβ signaleringsvägarna 
samspelar ofta i olika biologiska system. 
Anti-östrogeninducerad tillväxthäm-
ning i bröstcancerceller har visat sig vara 
medierad via TGFβ-signalering3. Det 
exakta samspelet mellan ERα- och 
TGFβ-signalering i bröstcancer och be-
tydelsen för utveckling av behandlings-
resistens är dock fortfarande oklart. 

I denna studie visar vi för första gång-
en att förlust av TGFBR2 uttryck är en 

prediktor för tamoxifenresistens i ERα-
positiv bröstcancer4. I experimentella 
modellsystem visar vi också att shRNA 
medierad nedreglering av TGFBR2 i 
ERα-positiva bröstcancercellinjer ger för-
ändrat svar på östrogen och tamoxifen 
och påverkad cellcykelsignalering och 
apoptosinduktion. I linje med dessa re-
sultat visade detaljerade analyser av en 
tamoxifen-resistent cellinje lågt 
TGFBR2 uttryck och förändrad TGFβ 
transkriptionsaktivering. Det stärker yt-
terligare betydelsen av TGFβ-signalering 
för endokrinrespons i bröstcancer. 

STUDIEN 
I studien analyserades cancerspecifikt ut-
tryck av TGF-beta-receptor typ 2 
(TGFBR2) i en kohort bestående av 564 
patienter med bröstcancer som randomi-
serats till tamoxifenbehandling eller 
ingen tilläggsbehandling (adjuvant). Vi 
analyserade även fyra andra patientgrup-
per med bröstcancer med tillgänglig in-
formation om TGFBR2uttryck på 
RNAnivå samt behandlingsinformation. 
Studierna av patientmaterial kombinera-
des sedan med experimentella modell-
system där vi kunde manipulera nivåer 
av TGFBR2 och undersöka potentiella 
effekter på viktiga tumörbiologiska pa-
rametrar som proliferation och celldöd, 
såväl som svar på östrogen- eller tamox-
ifen-behandling. Vi detaljstuderade ock-
så en cellinje som utvecklat tamoxifen-
resistens under långtidsbehandling med 
antiöstrogener avseende TGFBR2-nivåer 
och signalering. 

Sammanfattningsvis, visar våra resul-
tat en central roll för TGFβ-signalering 
i endokrinresistens i bröstcancer. Data 
indikerar också att TGFBR2 kan använ-
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das som biomarkör för att förutsäga be-
handlingsresultat i ERα-positiv bröst-
cancer.
  
RESULTAT
Lågt TGFBR2 uttryck associeras med 
tamoxifenresistens i bröstcancer.

Graden av TGFBR2 uttryck i tumör-
vävnad från patienter med bröstcancer, 
bestämdes med hjälp av immunohisto-
kemisk färgning och analys. Patientma-
terialet bestod av 564 pre-menopausala 
bröstcancerpatienter som ingick i en ti-

dig studie kring tamoxifenbehandling. 
Patienterna randomiserades till antingen 
två års adjuvant tamoxifebehandling (n 
= 276) eller ingen systemisk tilläggsbe-
handling (n = 288). Intensiteten av in-
färgningen av tumörcellerna delades in i 
fyra kategorier från svag (Grad 0), svagt 
mellan (Grad 1), medium (Grad 2) till 
stark (Grad 3). Representativa bilder av 
varje färgningskategori av TGFBR2s ex-
pressionsnivåer visas i Figur A. Statis-
tiska analyser för att utvärdera korrela-
tionerna till klinisk-patologiska markö-
rer visade att TGFBR2 var signifikant 
kopplade till ERα uttryck. Överlevnads-
analyser visade ingen skillnad i tid till 
återfall mellan patienter med låg eller 
hög TGFBR2-expression i den obehand-
lade kontrollgruppen (Figur B). Strati-
fieringen av ERα-positiva patienter en-
ligt behandlingsalternativen visade dock 
en betydligt förkortad sjukdomsfri över-
levnad för tamoxifenbehandlade patien-
ter med låg TGFBR2 uttryck (Figur C). 
En multivariat interaktionsanalys vali-
derade TGFBR2 som en behandlings-
prediktiv biomarkör oberoende av andra 

LÅGT TGFBR2 UTTRYCK ASSOCIERAS MED TAMOXIFENRESISTENS I BRÖSTCANCER

••• bröstcancer
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kända prognostiska och prediktiva mar-
körer. Analyser av fyra andra cancerspe-
cifika genuttrycksdataset inkluderande 
tamoxifenbehandlade bröstcancerpatien-
ter visade på en avsevärt förkortad sjuk-
domsfri överlevnad i patientgrupper 
med lågt TGFBR2 uttryck (Figur D). 

REDUCERAT TGFBR2 UTTRYCK LEDER 

TILL MINSKAD ANTI-ÖSTROGEN KÄNS-
LIGHET OCH NEDSATT APOPTOSINDUK-
TION.
För att ytterligare undersöka vilken roll 
TGFBR2 har i tamoxifenrespons i ERα-
positiva bröstcancercellinjer (MCF7, 
T47D), använde vi två oberoende 
TGFBR2-specifika shRNA konstruktio-
ner (TGFBR2-shRNA.1 och -shRNA.2) 
för att nedreglera uttrycket av TGFBR2. 
Sänkningen av TGFBR2 bekräftades på 
RNA och proteinnivå (Figur E-F). För 

prövning av läkemedelstoxicitet och 
nedströms funktionsanalyser, behandla-
des cellerna med den aktiva tamoxifen-
metaboliten 4-hydroxy-tamoxifen 
(4OHT) i hormonfritt medium, som på 
ett dosberoende sätt minskade cancer-
cellernas tillväxt. Denna respons var sig-
nifikant dämpad i TGFBR2 nedregle-
rade celler vid fysiologiskt relevanta 
koncentrationer av tamoxifen (0.1 och 
1μM 4OHT), men var ännu mer fram-
trädande i närvaro av TGFβ1 och en 
lägre koncentration av tamoxifen 
(0.01μM 4OHT) (Figur G). TGFBR2 
nedregelring i T47D-celler resulterade 
också i minskad känslighet för tamoxi-
fen (data visas ej).

Behandling av TGFBR2-nedregelera-
de celler med en alternativ antiöstrogen 
drog, Fulvestrant, resulterade också i en 
förändrad respons vilket tyder på att 
bristen på TGFBR2 kan påverka be-
handlingssvaret av flera olika typer av 
endokrin bröstcancer behandling (data 
ej visade).

Proliferation och programmerad cell-
död (apoptos) analyserades vidare för att 
avgöra om de observerade effekterna av 
TGFBR2 och tamoxifen beror på föränd-
ringar i celltillväxt eller celldöd. Prolife-
rationen, analyserat med DNA-cellcykel-
fas analys av DNA-färgningar eller Ki67-
färgningar, var samma i kontroll- och 
TGFBR2-nedreglerade celler vid tamox-
ifenbehandling (data ej visade). Flödescy-
tometrisk analys av AnnexinV och im-
munfärgning av kluvet PARP som indi-
katorer för celldöd, avslöjade dock att 
tamoxifen-inducerad apoptos minskade 
i TGFBR2-låga celler (Figur H).

Dessutom observerade vi en signifi-
kant induktion av TGFβ transkriptions-
aktivitet efter tamoxifenbehandling 
jämfört med östrogenbehandling där 
reglering av TGFβ var helt frånvarande 
i TGFBR2 nedreglerade celler (data visas 
ej).

En jämförelse mellan en väletablerad, 
tamoxifen-resistent cellinje (TAM-R) 
och tamoxifenkänsliga ursprungs 
MCF7-celler påvisade reducerade nivåer 
av TGFBR2 i TAM-R (Figur I). Gene-
rering av långtidsbehandlade TAM-R 
har beskrivits tidigare5. Sammantaget 
visar våra data att tamoxifenresistens i 
celler som saknar TGFBR2 sannolikt 

REDUCERAT TGFBR2 UTTRYCK LEDER TILL MINSKAD ANTI-ÖSTROGEN KÄNSLIGHET OCH NEDSATT APOPTOSINDUKTION.
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beror på en försämrad förmåga att indu-
cera apoptos genom aktivering av 
TGFβ-signalering.

TGFBR2 ÄR OBEROENDE ENDOKRIN 

BEHANDLINGSPREDIKTIV MARKÖR 
FÖR BRÖSTCANCER 
Våra data tyder på att förlust av 
TGFBR2-uttryck förutspår tamoxifen-
resistens i pre-menopausal bröstcancer 
oberoende av andra kända prognostiska 
eller prediktiva faktorer. Till stöd för 
våra slutsatser påvisade vi vidare liknan-
de fynd från fyra oberoende genut-
trycksdataset inkluderande tamoxifen-
behandlade bröstcancerpatienter. I linje 
med våra data, har Vendrell och kollegor 
publicerat en artikel där en 47-gensigna-
tur predikterar för dålig tamoxifen-
respons och TGBR2 var en de identifie-
rade generna6. En annan studie har på-
visat mutationer som hämmar funktio-
nen av TGFBR2 i bröstcancerceller från 
bröstcancerrecidiv7. Alla tumörprover i 
denna studie kom från patienter som 
hade genomgått adjuvant tamoxifenbe-
handling vilket antyder att det inte bara 
är uttrycksnivåer men också mutations-
inaktivering av TGFBR2 som kan bidra 
till tamoxifenresistens. 
 

POSITIVA BRÖSTCANCERCELLER LE
DER TILL TAMOXIFENRESISTENS GE
NOM FÖRSÄMRAD TGFΒ

CELLDÖD.
Våra data som påvisar nedreglerade ut-
trycksnivåer av TGFBR2 i en tamoxi-

fen-resistent cellinje (TAM-Rs) stöder 
betydelsen av TGFBR2 i endokrin be-
handlingsresistens i bröstcancer. Vi visar 
också att experimentellt shRNA-indu-
cerad nedregelring av TGFBR2 i endo-
krint känsliga ERα-positiva bröstcan-
cerceller ger upphov till en försämrad 
respons mot tamoxifen genom påverkan 
på induktion av apoptos. Flera studier 
har beskrivit ett samband mellan anti-
östrogener och TGFβ-signalering. Den 
kliniska effekten av tamoxifen vid bröst-
cancer har kopplats till en tillväxthäm-
ning och induktion av apoptos8 vilket 
också kan medieras via TGFβ-
signalering9. Våra data tyder även på att 
tamoxifeninducerad apoptos delvis indu-
ceras via den kanoniska TGFβ signale-
ringsvägen. 

Sammanfattningsvis ger vår studie 
ytterligare bevis för en koppling mellan 
ERα och TGFβ och att båda påverkar 
endokrin resistens i bröstcancer. Vi visar 
vidare att TGFBR2 är en oberoende be-
handlingsprediktiv biomarkör i bröst-
cancer och illustrerar experimentellt att 
förlust av TGFBR2 direkt bidrar till re-
sistensmekanismer. Vår studie fördjupar 
inte bara förståelsen för tamoxifenresis-
tens i bröstcancer utan väcker också frå-
gor om användningen av TGFβ-
inriktade terapier för att specifikt be-
handla ERα-positiv bröstcancer. Våra 
data tyder på att avbrott i TGFβ-
signalering kan generera endokrin resis-
tens. 

Denna studie utfördes i samarbete 
med Andrew H. Sims (Edinburgh Uni-
versity), Olle Stål (Linköping Universi-
ty), Mårten Fernö (Lund University) och 
Sydsvenska Bröstcancergruppen samt 
med stöd av Biocare, en nationell Strate-
gic Research Program vid Göteborgs 
universitet, Cancerfonden och Breakth-
rough Breast Cancer Storbritannien.
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”Sammantaget visar 
våra data att tam-
oxifenresistens i celler 
som saknar TGFBR2 
sannolikt beror på en 
försämrad förmåga 
att inducera apoptos 
genom aktivering av 
TGFβ-signalering.”
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