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Ny markör förutsäger 
nytta av strålning vid 
tidig bröstcancer

Forskare vid bland annat Karolinska 
Institutet och Göteborgs universitet 
har funnit att låga nivåer av ett protein 
kallat PDGFRb är kopplat till särskilt 
goda resultat av strålbehandling hos 
kvinnor med tidig bröstcancer. 

Studien, som publicerats i tidskriften 
Clinical Cancer Research, antyder också 
att nyttan av strålbehandling kan ökas 
med läkemedel som blockerar detta 
protein. Här beskriver Carina Strell, 
forskare vid Uppsala universitet och 
Karolinska Institutet, senaste nytt från 
det högintressanta ämnesområdet. 

Dagens behandlingsstrategier innebär att många 
kvinnor med duktal bröstcancer in situ, DCIS, över-
behandlas och att strålning ges till kvinnor som inte 

har nytta av behandlingen. Därför behövs nya biomarkörer 
för ökad individualisering av strålbehandling vid DCIS. I 
ett samarbete mellan Arne Östmans och Fredrik Wärn-
bergs forskningsgrupper, nyligen publicerat i  Clinical Can-
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cer Research1, har vi visat att lågt uttryck av en stromacells-
markör kan identifiera kvinnor med DCIS som har en rela-
tivt större nytta av adjuvant strålbehandling. 

Bröstcancer är den vanligaste cancerformen bland kvin-
nor och utgör cirka 30 procent av all cancersjukdom bland 
kvinnor. I Sverige diagnostiseras varje år omkring 900 
kvinnor med DCIS, vilket är ett förstadium till invasiv 
bröstcancer. Förekomsten av DCIS har ökat sedan intro-
duktionen av det nationella mammografiscreeningspro-
grammet, och står nu för cirka en femtedel av alla screen-
ingupptäckta bröstcancrar2. Prognosen för DCIS är överlag 
god, men 10-20 procent av patienterna drabbas av återfall 
inom tio år3. Idag är standardbehandlingen vid DCIS bröst-
bevarande kirurgi följt av strålbehandling av hela bröstet 
(Nationellt vårdprogram bröstcancer, 2020). DCIS är dock 
en heterogen sjukdom där naturalförloppet är oklart och 
man har visat att effekten av strålbehandling är ytterst in-
dividuell. Det är därför troligt att dagens behandlingsregim 
innebär att många patienter överbehandlas4. Till följd av 
detta upplever många kvinnor med DCIS en betydande 
sjukdomsrelaterad ångest och utsätts för behandlingsrela-
terade biverkningar5, även om majoriteten har en normal 
förväntad livslängd. Att identifiera markörer som kan för-
utspå vilka patienter som har nytta av strålbehandling är 
därför av största vikt.

DEN OMGIVANDE VÄVNADENS BETYDELSE

För detta ändamål har de flesta tidigare studier fokuserat på 
markörer eller histopatologiska karaktäristika i själva tu-
mörcellerna hos DCIS. Nyligen har man dock upptäckt att 
även celler i tumörens omgivning, det så kallade tumör-
stromat eller tumörmikromiljön, har betydelse både för hur 
DCIS utvecklas till aggressiv sjukdom respektive svarar på 
behandling. Tumörstromat utgörs av ett samspel mellan in-
filtrerande och vävnadsbaserade celler, inklusive immuncel-
ler, fibroblaster, kärl- och fettceller, faktorer dessa olika cel-
ler utsöndrar samt extracellulärmatrix. När man studerat 
olika cell- och musmodeller har särskilt cancerassocierade 
fibroblaster visat sig vara av vikt för effekten av strålbe-
handling6–9.

I ett samarbete mellan Karolinska Institutet, Uppsala 
och Göteborg universitet har vi undersökt om fibroblast-
markören ”platelet derived growth factor receptor beta” 
(PDGFRb) är relevant för DCIS-patientens prognos, eller 
alternativt kan förutsäga effekt av adjuvant strålbehandling. 
I detta syfte har vi utfört en retrospektiv analys av en stor 
samling vävnadsprover från en svensk randomiserad studie 
avseende strålbehandling (SweDCIS)3, som inkluderade 1 
046 kvinnor som diagnostiserats med primär DCIS mellan 
åren 1987 och 1999, vilka genomgått bröstbevarande ki-
rurgi och blivit slumpmässigt indelade i strålbehandlings- 
respektive kontrollgrupp. Vävnadsprover från 590 patienter 
som ingick den ursprungliga studien kunde erhållas till vår 
analys. Hos dessa patienter var mediantiden för uppföljning 
17,4 år. PDGFRb-uttryck i DCIS-associerade stromaområ-
den visualiserades genom immunohistokemisk färgning, 
och graden av uttryck bedömdes enskilt av två oberoende 
personer. 

PDGFRb-uttryck var inte associerat med några kliniska/
patologiska karaktäristika relevanta för DCIS-sjukdomen, 
förutom en svag tendens för att högt PDGFRb-uttryck of-
tare sågs hos yngre patienter. 

TYDLIGT SAMBAND FRAMKOM

För att undersöka hur uttryck av PDGFRb i stromat påver-
kade patientens generella prognos, begränsades analyserna 
till de patienter som inte erhållit strålbehandling. Det pri-
mära utfall som undersöktes var risk för lokalt återfall i det 
behandlade bröstet. Inga statistiskt signifikanta skillnader 
kunde dock ses mellan de patienter som hade lågt (mindre 
än medianscore) respektive högt (mer än medianscore) ut-
tryck av PDGFRb, och inte heller sågs någon skillnad för 
patienterna avseende sekundära utfall som fjärrmetastaser, 
bröstcancerspecifik död eller överlevnad.

I nästa steg undersökte vi hur uttryck av PDGFRb på-
verkade patientens svar på adjuvant strålbehandling. Intres-
sant nog framkom ett tydligt samband mellan PDGFRb 
och utfall.  Patienter med lågt uttryck hade minskad risk för 
lokalt återfall inom tio år efter behandling, med en statistisk 
signifikant absolut riskreduktion på 21 procent (p<0,001), 
medan patienter med högt uttryck inte visade någon signi-
fikant skillnad i risk för lokalt återfall oavsett om de strål-
behandlats eller ej. Detta samband mellan PDGFRb-ut-
tryck och nyttan från strålbehandling kvarstod även efter 
att data justerats för andra faktorer som ålder, tumörstorlek, 
kärngrad, proliferation (Ki67), endokrin behandling och 
detektionssätt (kliniskt eller via screening) (pinterak-
tion=0.008). Avseende sekundära utfall sågs inga signifi-
kanta samband.

NYA STUDIER PLANERAS

Våra resultat indikerar att PDGFRb-uttryck i stroma inte 
påverkar patientens prognos, men kan användas för att för-
utsäga effekten av strålbehandling på risken för lokalt åter-
fall. Det är dock viktigt att dessa resultat valideras i andra, 
oberoende DCIS patient-kohorter, vilket är temat för våra 
kommande studier, planerade i samarbete med ett företag i 
USA som är specialiserat på bröstcancerdiagnostik. I dessa 
studier kommer vi även att jämföra våra nuvarande resultat 
med andra strategier som används för att uppskatta den all-
männa risken för lokalt återfall vid DCIS. Ett exempel på 
en sådan strategi är poängsystemet ”OncotypeDX DCIS 
score”, framtaget av Exact Sciences. 
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Ytterligare utveckling av den nuvarande manuella utvär-
deringen av PDGFRb-färgning i DCIS-vävnad mot digita-
liserade analyser, som maskininlärning eller artificiell intel-
ligensbaserade system, är en annan viktig aspekt av vårt 
framtida arbete. 

Tumörbiologiskt sett är det fortfarande oklart om uttryck 
av PDGFRb representerar en undergrupp av fibroblaster 
som reglerar strålningskänslighet i DCIS-cellerna, eller om 
det är själva markören i sig som har en aktiv, signalerande 
funktion. Därför bör framtida studier även försöka utröna 
vilka biologiska signaleringsmekanismer som ligger bakom 
våra resultat.

Det är känt att PDGFRb har en nyckelroll för reglering av 
fibroblaster och pericyter, och receptorns roll är väl beskriven 
avseende såväl utvecklingsbiologi som inom tumörbiologi. I 
vårt tidigare arbete kring DCIS har vi också sett att högt ut-
tryck av PDGFRb i fibroblaster kan kopplas till hög produk-
tion av transforming growth factor (TGF)-beta-ligander10. 
TGF-beta har beskrivits ha en avgörande effekt på tumörcel-
lernas svar på strålbehandling. Det finns dock ett stort behov 
av fler experimentella studier, inklusive cellkulturs- och mus-
studier, för att kunna utröna hur stromal PDGFRb-signale-
ring påverkar strålningskänslighet vid DCIS. 

Eventuellt kan dessa studier bana väg för nya behand-
lingsstrategier, där man genom att kombinera strålning med 
läkemedel riktade mot stromala signaleringskomponenter 
som PDGFRb kan öka effekten av behandling för kvinnor 
med DCIS.

SAMMANFATTNING

Vår studie identifierar PDGFRb som en potentiellt predik-
tiv markör för nyttan av strålbehandling efter bröstbeva-
rande kirurgi för DCIS. Valideringsstudier och experimen-
tella analyser för att beskriva den underliggande biologin är 

våra prioriterade framtida uppgifter, tillsammans med ut-
veckling av en digitaliserad bedömningsmetod för stromalt 
PDGFRb-uttryck. Vi hoppas att dessa ansträngningar kan 
etablera PDGFRb som en ny, kliniskt relevant biomarkör 
för kvinnor med DCIS och samtidigt identifiera målpro-
teiner relaterade till strålningsresistens, vilka kan leda till 
nya behandlingsstrategier.
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