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Högt ER-beta-uttryck starkt 
skyddande mot återfall hos de 
kvinnor som fått cytostatika

– intressanta nya fynd från Lund om behandling mot bröstcancer

ER-betas roll i bröstcancer kompliceras av att den förekommer i olika isoformer med 
potentiellt olika roller, samt att det saknas standardiserade undersökningssätt. Det skriver 
Karin Elebro, disputerad specialistläkare i plastikkirurgi i Lund, om vad som antas vara 
den första studie om tumörmarkören ER-beta i relation till svar på cytostatikabehandling.
Då detta är en observationsstudie menar hon att det vore av intresse att undersöka högt 
mot lågt ER-beta-uttryck i bröstcancervävnad från redan genomförda randomiserade läke-
medelsprövningar. I dessa skulle man bättre kunna utröna ER-beta-uttryckets betydelse 
hos cellgiftsbehandlade patienter jämfört med dem som inte erhållit cytostatika.
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Bröstcancer är en vanlig cancersjukdom med förhål-
landevis god överlevnad, i Sverige 90 procent på fem 
års sikt1. År 2014 överskred antalet kvinnor i Sverige 

som behandlas eller har behandlats för bröstcancer för för-
sta gången 100 0001. Således lever många kvinnor med en 
bröstcancerdiagnos, som kan innebära ett hot mot liv och 
hälsa och påverka kvinnans identitet och livskvalitet. Det 
är därför viktigt att förbättra behandlingen, så att varje en-
skild kvinna får en effektiv behandling som förbättrar hen-
nes prognos, samtidigt som överbehandling – det vill säga 
behandling som ges utan att förbättra prognosen – undviks 
och att ogynnsamma sidoeffekter minimeras. 

Vi sammanfattar här vår studie som nyligen publicerades 
i den välkända amerikanska tidskriften Clinical Cancer Re-
search2. Studien fokuserar på en tumörmarkör vid namn 
östrogenreceptor beta i förhållande till prognos och be-
handlingssvar vid bröstcancer.

FLERA OLIKA TUMÖRMARKÖRER

Tumörmarkörer används i kliniken för att dela in bröstcan-
cer i olika subtyper som visats ha olika prognos. För bröst-
cancer är de huvudsakliga tumörmarkörerna östrogenre-
ceptor alfa, (ER-alfa), progesteronreceptor, (PR), och hu-
man epidermal growth factor-2 (HER2). På bas av bland 
annat dessa markörer, storlek och förekomst av lymfkörtel-
metastaser, beslutas om kvinnan ska få kompletterande be-
handling eller inte, utöver kirurgi. Den vanligaste uttryckta 
tumörmarkören som används i dagens sjukvård är ER-alfa. 
Ungefär 85 procent av invasiv bröstcancer i Sverige uttryck-
er ER-alfa i mer än 10 procent av tumörcellerna3. Den kall-
las då för ER-positiv bröstcancer. Eftersom ER-alfa är den 
enda östrogenreceptorn i kliniskt bruk brukar ”alfa” ute-
lämnas ur benämningen. ER-alfa stimuleras av det kvinn-
liga könshormonet östrogen. De tumörer som uttrycker 
ER-alfa tillväxer i närvaro av östrogen, vilket är grunden 
till att kvinnor med ER-positiv bröstcancer får antihormo-
nell tablettbehandling, som hämmar tumörens tillväxt. Ut-
över ER-alfa finns östrogenreceptor beta, ER-beta, som 
upptäcktes först 19964. ER-beta har sedan dess identifierats 
i alla bröstcancersubtyper och anses ha en hämnande effekt 
på ER-alfa-driven tumörtillväxt5. Utöver östrogen, stimu-
leras ER-beta av växtöstrogener och det finns även agonis-
tiska läkemedel under tidig utveckling specifikt riktade mot 
ER-beta6, 7. ER-beta har framför allt utforskats som en mar-
kör som skulle kunna ha tilläggsvärde för svar på endokrin 
behandling, och studier har även rapporterat bra behand-
lingssvar hos kvinnor med ER-alfa negativa, ER-beta-po-
sitiva tumörer8. ER-betas roll i bröstcancer kompliceras av 
att den förekommer i olika isoformer med potentiellt olika 
roller, samt avsaknad av standardiserade undersöknings-
sätt5. Vad vi känner till har det inte tidigare genomförts nå-
gon ingående studie i relation till svar på cellgiftsbehand-
ling.

”ER-betas roll i bröst-
cancer kompliceras av 
att den förekommer i 
olika iso former med 
potentiellt olika roller, 
samt avsaknad av stan-
dardiserade under-
sökningssätt.”
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FUNKTIONELL ISOFORM UNDERSÖKT

I den aktuella studien har vi undersökt tumöruttrycket av 
den först identifierade ER-beta isoform 1, som har rappor-
terats som den enda fullt funktionella isoformen9. Studie-
populationen kommer från den prospektiva observations-
studien BC-blod i Lund, från vilken vi tidigare rapporterat 
om rökning i förhållande till svar på endokrin behandling10. 
BC-blodstudien är en pågående studie som inkluderar kvin-
nor med en första bröstcancer. I den aktuella studien inklu-
derades 1 026 kvinnor med invasiv bröstcancer och med 
kirurgi som första behandling (det vill säga ingen preope-
rativ behandling). De inkluderades mellan 2002 och 2012 
och följdes till 2014, i median fem år. 

Från tumören kunde vi analysera andra tumörmarkörer 
än de i som i dagsläget används i klinisk praxis. I denna stu-
die undersökte vi högt eller lågt proteinuttryck av ER-beta. 
Högt uttryck definierades som över 75 procent positiva tu-
mörkärnor (n=622 av 911, 73 procent). Kvinnans tumörut-
tryck av ER-beta (högt/lågt) relaterades till den informa-
tion som insamlats från enkäter och till de kroppsmått som 
togs vid inskrivning före operation, samt till tumörens ut-
tryck av kliniskt etablerade tumörmarkörer. Kvinnans tu-
möruttryck av ER-beta analyserades sedan vidare i förhål-
lande till hennes risk att få återfall i sin bröstcancer (lokala 
eller regionala återfall i bröst eller i lymfkörtlar i armhålan, 
samt spridd metastatisk sjukdom) under uppföljningstiden. 
Dessa analyser justerades därefter för ålder och etablerade 
prognostiska faktorer samt för behandling, för att ge en så 
rättvisande bild som möjligt av ER-betas specifika bety-
delse för prognos.

FÄRRE ÅTERFALL MED HÖGT ER-BETA-UTTRYCK

Vi fann att högt ER-beta-uttryck var associerat med högre 
ålder vid diagnos och faktorer som anses prognostiskt 
gynnsamma; liten tumörstorlek, låg histologisk grad samt 
hög andel friska lymfkörtlar i armhålan. Högt ER-beta-ut-
tryck var även associerat med liten bröststorlek men inte 
med övriga kroppsmått såsom body mass index, BMI, eller 
midje-höft-mått. Under uppföljningsperioden i hela studie-
populationen sågs färre återfall hos kvinnor vars tumörer 
hade högt ER-beta-uttryck jämfört med lågt ER-beta-ut-
tryck (hazardkvot [HR] 0,60; 95 procent konfidensintervall 

[KI] 0,41–0,89; P=0,010 justerat för ålder, tumörkaraktä-
ristika och behandling). Mest uttalad var denna gynnsamma 
effekt bland kvinnor vars tumörer var ER-alfa-negativa 
(justerad HR 0,30; 95 procent KI 0,12–0,76; P=0,012). 

För att studera betydelsen av ER-beta-uttryck för behand-
lingssvar, analyserades studiepopulationen indelad i grupper 
efter behandlingstyp. ER-beta-uttryckets betydelse för risk 
för återfall jämfördes sedan inom respektive behandlings-
grupp. Vi hade förväntat oss att ER-beta-uttrycket skulle 
medföra olika prognos hos de kvinnor som fått endokrin 
behandling, såsom visats i tidigare studier. Så var dock inte 
fallet. Istället var högt ER-beta-uttryck starkt skyddande 
mot återfall hos de kvinnor som fått cellgifter (justerad HR 
0,31; 95 procent KI, 0,15–0,64; P=0,002). ER-beta-uttryck-
et påverkade inte risken för återfall bland kvinnor som inte 
fått cellgifter eller hos kvinnor som fått endokrin behand-
ling.

Våra resultat är i linje med en tidigare metaanalys av ER-
betas prognostiska roll, i vilken man rapporterat gynnsam 
prognostisk roll av ER-beta oberoende av ER-alfa-uttryck. I 
vår studie sågs en skyddande effekt av ER-beta-uttryck i såväl 
ER-alfa-positiv som -negativ bröstcancer. Den skyddande 
kopplingen var mer uttalad i den ER-alfa-negativa gruppen, 
vilket talar för att ER-beta kan spela roll i vad som traditio-
nellt ansetts som icke-hormonberoende bröstcancer 11. Detta 
kan vara särskilt värdefullt eftersom läkemedel med ER-
beta-stimulerande verkan skulle kunna introduceras för pa-
tientgrupper som idag har en sämre prognos och färre be-
handlingsalternativ tillgängliga jämfört med patienter med 
ER-positiv bröstcancer.

Vårt fynd av en roll för ER-beta för bra svar på cellgifter 
stöds av prekliniska fynd. Man har sett att ER-beta-uttrycket 
påverkar cellcykeln på ett sätt som gör att cellgifterna verkar 
bättre, jämfört med när ER-beta-uttryck saknades 12. Då vår 
studie var en observationsstudie, vore det av intresse att 
undersöka högt mot lågt ER-beta-uttryck i bröstcancerväv-
nad från redan genomförda randomiserade läkemedelspröv-
ningar. I dessa skulle man bättre kunna utröna ER-beta-
uttryckets betydelse hos cellgiftsbehandlade patienter jäm-
fört med de som inte erhållit cellgifter. Om våra fynd be-
kräftas kan man tänka sig flera alternativa framtida scena-
rios; att patienter vars tumörer har högt ER-beta-uttryck är 
den grupp som har störst nytta av cellgiftsbehandling och 
därmed är de som ska få cellgifter, eller att dessa patienter 
skulle ha en god prognos även utan cellgiftsbehandling och 
dess biverkningar. De patienter vars tumörer har lågt ER-
beta-uttryck – och således högre risk för återfall – skulle 
kunna erbjudas annan tilläggsbehandling eller tätare upp-
följning.
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