eee brostcancer

Nya maojligh

eter att omvandla -

aggressiv brostcancer till
behandlingsbar sjukdom

Ny forskning visar att-cancercellers kommunikation med andra celltyper i den
omkringliggande vavnaden, sasom bindvavs-, blodkarls- och immunceller, paverkar
tumorers mojligheter att bildas, sprida’sig och motstd behandling. Har beskriver professor
Kristian Pietras och forskaren Sophrie Lehn vid Lunds‘universitet fyndet av en tillvaxt-
faktor — PDGF-CC - som férmedlar’information mellan tumérceller och bindvévsceller
framst i basala brosttumorer. Den nya kunskapen 6ppnar upp for utveckling av nya lake-
medel som manipulerar bindvavscellerna i tumoren, vilket resulterar i att de mest svarbe-
handlade tumd&rformerna svarar pa konventionell hormonterapi.

rosteancer dr en heterogen sjuk-
dom som bestar av flera olika

subtyper med vitt skilda progno-
ser och behandlingsalternativ. Moleky-
liart kan brostcancer delas in i frimst
fyra subtyper: Luminal A, Luminal B,
HER2-positiv eller basal subtyp. Ma-
joriteten av alla brostcancerpatienter
diagnostiseras med en av de tva hor-
monberoende subtyperna, Luminal A
eller B. Pa molekylir niva kinneteck-
nas dessa subtyper primirt av hog ak-
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tivitet i de génprpgram som aktiveras
av de intracellulyﬁ’ra hormontreceptoret-
na for (')strogé (ER) och progesteron
(PR), samt ap transkriptionsfaktorn
FOXAT. Dep senare ir viktig for it-
komsten till det DNA som transkribe-
ras i den hotmonberoende subtypen,
vilket dr en forutsittning for att den lu-
minala identiteten ska bibehallas.
Flertalet av de patienter som diag-
nostiseras med en luminal tumor kan
idag behandlas framgangsrikt med hor-

monella terapier riktade direkt eller in-
direkt mot 6strogenreceptorn (ER). Li-
kasa finns det for patientgruppen med
tumorer som Gveruttrycker HER2-re-
ceptorn effektiv behandling tillganglig
i form av terapier riktade specifikt mot
HER2-receptorn. Men for patient-
gruppen som diagnostiseras med en tu-
mor av den basala subtypen, i vilken sa
kallad trippelnegativ brostcancer ingar
(varken ER, PR eller HER2 uttrycks),
finns fa behandlingsalternativ férutom
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Figur 1. Schematisk bild ver den PDGF-CC-medierade parakrina signalvdgen som ar aktiv i ba-
sal brostcancer. Immunhistokemiska fargningar i en basal och en luminal brosttumor visar det
inversa forhallandet mellan PDGF-CC och ER (6strogenreceptorn). Den primédra tumaorvavnaden
harstammar fran patienter inkluderade i SCAN-B-studien.

CAF=Cancer-associerad fibroblast, PDGFR=Platelet-derived growth factor receptor
ER=06strogenreceptor, PDGF-CC=Platelet-derived growth factor-CC

kirurgi, stralning och cytostatika att
tillga. Som namnet antyder ér det helt
andra genprogram som ér aktiva i den
basala subtypen, och hormonterapi re-
kommenderas inte till denna patient-
grupp.

Exakt hur de olika subtyperna av
brostcancer uppstar dr inte klarlagt.
Subtyperna dr namngivna efter vilken
slags celltyp i brostkorteln som de ef-
terliknar. Den allmdnna uppfattningen
har linge varit att luminal brostcancer
uppstar i luminala progenitorceller, och
motsvarande att basal brostcancer hit-
stammar fran basala eller myoepiteliala
progenitorceller. Detta antagande har
dock nyligen motbevisats i flertalet stu-
dier som istillet indikerar att bade lu-
minal och basal brostcancer har sitt ut-
sprung i luminala progenitorceller. Stu-
dier av brostkorteln hos moss har visat
att mutationer av onkgener och tumér-
suppressorgener i luminala progenitor-
celler ger upphov till bade basal respek-
tive luminal brostcancer (Koren et al.,
2015; Lim et al., 2009; Molyneux et al.,
2010; Van Keymeulen et al., 2015). Vir
senaste studie tyder pa att brostcancer-
stromat, som utgors av tumorens stod-
vivnad samt 6vriga celltyper i tumoren
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forutom sjilva cancercellerna, kan vara
ytterligare en bidragande faktor till att
vissa brosttumorer utvecklas till en
hormonberoende luminal subtyp me-
dan andra blir hormonoberoende och
basala.

I brostcancerstromat finns bindvivs-
celler, aven kallade fibroblaster, som ak-
tiveras i takt med att cancercellerna blir
mer aggressiva. Dessa tumor-aktivera-
de fibroblaster, 4ven kallade cancer-as-
socierade fibroblaster, utsondrar manga
olika signalmolekyler i tumorens mik-
romilj6. Vilka molekyler som utséndras
beror pa vilken av fibroblastens recep-
torer som aktiverats. Signalerna som
hirror fran den aktiverade cancer-asso-
cierade fibroblasten har i sin tur stor
paverkan pa vilka genprogram som
sitts pa eller stings av i brostcancercel-
len, vilket i forlingningen kan paverka
cancerns egenskaper, sisom spridning
och svar pa behandling.

PARAKRIN SIGNALVAG

Vir forskargrupp har identifierat en
parakrin signalvig mellan maligna cel-
ler och bindvivsceller med betydelse
for brostcancerns subtyp. Vi har speci-
fikt studerat tillvixtfaktorn Platelet-deri-

ved growth factor-CC (forkortas PDGFE-
CC), och funnit att denna genom att
aktivt formedla signaler mellan cancer-
celler och fibroblaster uppritthaller
den basala subtypsidentiteten hos tu-
moren (Roswall et al., 2018) (Figur 1).
En genomging av primira tumorviv-
nadsprover fran cirka 1 400 bréstcan-
cerpatienter visade att hoga nivaer av
PDGF-CC i cancercellerna var vanli-
gare i basal brostcancer. Cancer-asso-
cierade fibroblaster positiva for
PDGFR (Platelet-derived growth fac-
tor receptor ), vilken ir sjilva recep-
torn som PDGF-CC binder till och ak-
tiverar, kunde dessutom identifieras i
vavnadssnitten. Det talar for att den
parakrina signalvigen dr aktiv i de ba-
Hogt PDGF-
CC-uttryck i cancercellerna var vidare

sala brosttumorerna.

associerat med en kortare patientéver-
levnad, vilket tyder pa att den identifie-
rade parakrina signaleringen ar kopp-
lad till tumorprogression.

Vi studerade fortsittningsvis sub-
typsidentiteten av spontant utvecklad
brostcancer i flera experimentella mus-
modeller, och fann att de tumorer som
utvecklades med en intakt PDGF-CC-
medierad (parakrin) signalvig alltid
hamnade i gruppen med tumorer av
basal subtyp. De tumérer som istillet
utvecklades helt utan PDGF-CC-me-
dierad signalering (genom bruk av en
sa kallad knock-ut mus) klassificerades
daremot konsekvent som luminal, hot-
monberoende subtyp. Vi kunde dven
faststilla ett 6kat uttryck av de gen-
transkript som dr viktiga for de lumi-
nala genprogrammen, nimligen ER
och FOXAL1. Tester i moss gjordes ock-
sa att med hjilp av en PDGF-CC-spe-
cifik antikropp, himma férmagan hos
PDGF-CC att aktivera de cancer-asso-
cierade fibroblasterna i basala brosttu-
morer, och dirmed forhindra att den
parakrina signalvigen fullféljdes. Det-
ta uppligg resulterade aterigen i att tu-
moren utvecklades till luminal subtyp.

NY BEHANDLINGSSTRATEGI

Luminal hormonberoende brostcancer
kan som tidigare nimnts i de flesta fall
behandlas effektivt med endokrina te-
rapier av olika slag. Vi testade behand-
ling med ett av de mest anvinda like-
medlen mot ER-positiv brostcancer,
tamoxifen, i samma experimentella



musmodeller i vilka vi sett omvand-
lingen av brosttumorer fran en basal
subtyp till luminal subtyp efter att
PDGF-CC-signalering hammats. Bade
moss som hade tumorer med aktiv
parakrin PDGF-CC-signalering och de
utan (efter behandlning med PDGF-
CC-antikropp) behandlades med ta-
moxifen. Som forvintat svarade tumo-
rerna av basal subtyp inte pa endokrin
behandling. Sliende nog observerade
vi ett signifikant behandlingssvar pa
endokrin terapi hos tumoérer som hade
omvandlats till luminal subtyp genom
neutralisering av PDGF-CC. Detta re-
sultat 6ppnar upp for en ny behand-
lingsstrategi ddr man genom att forst
rikta behandlingen mot tumorens mik-
romiljo, i detta fall mot den PDGF-
CC-medierade aktiveringen av cancer-
associerade fibroblaster, kan tvinga
cancercellen att aktivera luminala gen-
program. Denna omprogrammering
till f6ljd av manipulering av stromat re-
sulterar i att cancercellen slar om till att
drivas av hormonberoende intracellu-
lira signalvigar, mot vilka det finns vil
etablerade terapier.

Den luminal-specificerande trans-
kriptionsfaktorn FOXA1, som i vara
studier dr en av de gener vars uttryck
forstirks da den parakrina PDGF-CC-
signaleringen himmas, har tidigare
kopplats till plasticitet i brostcancercel-
lers genprogram. I en studie nedregle-
rades FOX A1 i luminala brostcancer-
cellinjer vilket resulterade i uppregle-
ring av basala genprogram. Detta visar
hur viktigt FOXAT1 idr for vilket slags
genprogram som aktiveras, och i for-
lingningen vilken subtyp brostcancern
klassificeras som (Bernardo et al.,
2013). Subtypstillhorighet kan ocksa
paverkas av epigenetiska faktorer. Ett
exempel pad detta dr histondemetylas-
enzymet JARID1B, som i brostcancer-
celler har visat sig kunna binda in till
och 6ppna upp DNA f6r transkription
specifikt i regioner med luminala gen-
program (Yamamoto et al., 2014). Det
aterstar att se om denna typ av histon-
reglering 4r aktiv ocksa i vara modeller.
Ett ytterligare exempel som understry-
ker stromats betydelse i brostcancer dr
en studie fran Brechbuhl et al., i vilken
hormonkinslighet och tamoxifensvar
studerades i moss efter att luminala
brostcancercellinjer injicerats tillsam-

mans med tva olika typer av cancer-
associerade fibroblaster (CD146-nega-
tiva eller CD146-positiva) (Brechbuhl
et al., 2017). Cancer-associerade fibro-
blaster som var negativa for cellytepro-
teinet CD146 bidrog till att de lumina-
la tumorerna blev mindre kinsliga for
stimulering med 6strogen, samtidigt
som tumorerna uppvisade resistens
mot tamoxifen. Aterigen ett exempel
som bekriftar relevansen av studier
kring samspelet mellan tumérceller
och cancer-associerade fibroblaster.
Saledes tyder en 6kande mingd data
pa att brosttumorens molekyldra subtyp
paverkas av den milj6 som cancern ut-
vecklas i. En viktig uppgift for framtida
studier blir att definiera det fulla spek-
trat av parakrina signalvigar i fibroblas-
ter som bidrar till att paverka tumorens
egenskaper. Tidigare studier ger stod
for bade frimjande effekter av bindvi-
ven pa tumoren, till exempel stimule-
ring av blodkirlsbildning eller dimp-
ning av immunférsvaret, och himman-
de effekter av bindviven pa tumorens
tillvixt, till exempel inkapsling av tu-
moren for att forhindra spridning,

socierade fibroblaster frin en experi-
mentell modell av brostcancer, har vi
kunnat identifiera tre olika undergrup-
per av fibroblaster som skiljer sig at i
sin funktion och sitt ursprung. Den
storsta gruppen av cancer-associerade
fibroblaster i studien har sitt ursprung
runt blodkirl och har ett paslag av ge-
ner som styr utveckling av blodkirl. En
andra grupp av cancer-associerade fi-
broblaster har till uppgift att producera
bindvivsproteiner, sa kallat extracellu-
lirt matrix, som ger tumoren stadga
och underlittar cellers migration. Den-
na grupp av celler, som har kidnappats
av tumoren fran den normala brostviv-
naden motsvarar intressant nog de cel-
ler som aktiveras av PDGF-CC och
som ocksa dr CD146-negativa; saledes
ir det troligen denna undergrupp av fi-
broblaster som bidrar till miljon som
far brosttumorer att utvecklas till en
cancer av basal subtyp. Slutligen fann
vi en tredje grupp av celler, som egent-
ligen utgors av tumoreeller som har
forklitt sig till cancer-associerade fi-
broblaster. Det dr sedan tidigare kint
att tumorceller maste genomga en for-

"Var senaste studie tyder pa att brost-
cancerstromat, som utgors av tumorens
stodvdvnad samt 6vriga celltyper i tumoéren
forutom sjalva cancercellerna, kan vara
ytterligare en bidragande faktor till att vissa
brosttumorer utvecklas till en hormon-
beroende luminal subtyp medan andra

blir hormonoberoende och basala.”

UNDERGRUPPER AV FIBROBLASTER

En hypotes som diskuterats linge dr att
det finns flera olika sorters fibroblaster
som har olika funktion och som dir-
med kan paverka tumorens utveckling
pa olika sitt. I en nyligen publicerad
studie har vi undersokt uttrycksmonst-
ret av gener i cancer-associerade fibro-
blaster med avancerad och kinslig tek-
nik som tillater analys av uttrycks-
monstret i en cell i taget (Bartoschek et
al., 2018). Genom analys av vilka gener
som dr aktiva i 768 enskilda cancer-as-

vandling till att bli mer bindvivslik-
nande, en process kallad epitelial-till-
mesenkymal transformation. De bind-
vivsliknande egenskaperna krivs for
att tumorcellen ska kunna losgora sig
fran de omkringliggande tumorceller-
na och sprida sig ut i kroppen. Var data
tyder pd att den tredje celltypen viiden-
tifierat ar tumorceller med en 6kad me-
tastaserande formaga.

Till sist kunde vi, genom att studera
tumorvivnad fran bade experimentella
musmodeller och frin brostcancerpa-
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Figur 2. Vavnadssnitt frdn en experimentell brosttumaor infargad for olika sorter fibroblaster.
Karlfibroblaster, ljusbla; Matrixfibroblaster, grona; Mesenkymala tumaorceller, roda;
Kollagenfibrer, lila.

tienter, bekrifta att de tre olika typerna
av fibroblaster som vi identifierat 4r se-
parata celltyper som samexisterar inom
olika slags tumorer (Figur 2).

Det dr var forvissning att vi med
mer kunskap om tumérens cellulira ar-
kitektur och kommunikation mellan
olika celltyper inom cancerns mikro-
milj6 kommer att kunna hitta nya vigar
att behandla tumérsjukdomar. Fram-
gangsrika forsok att med hjilp av like-
medel forhindra tumorcellernas kom-
munikation med omkringliggande viv-
nad foreligger redan, men mer forsk-
ning behovs for att hitta strategier for
att forbéttra utfallet av denna typ av
behandling. Kunskapen fran vara stu-
dier 6ppnar nu upp f6r mojligheten att
utveckla likemedel som slar ut specifik
parakrin signalering mellan brostcan-
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cerceller och fibroblaster for att uppna
bittre behandlingseffekt med farre bi-
verkningar.
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