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Miljön där tumören uppstår kan       påverka prognos vid bröstcancer
Miljön som bröstcancer uppstår i – både patientens kroppsform, tumörens storlek och 
cancerspecifika proteiner – samverkar och har betydelse för prognosen. Det visar en studie 
som nyligen publicerats i Translational Oncology. Här beskriver Christopher Godina, 
doktorand vid Lunds universitet, hur den nya kunskapen ytterligare kan 
stärka den precisionsbaserade vården vid bröstcancer.
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Ungefär var tionde kvinna i Sve-
rige kommer att insjukna i bröst-
cancer under sin livstid1. Stora 

framsteg inom diagnostik och behand-
ling har lett till att överlevnaden hos 
bröstcancerpatienter förbättrats under 
de senaste årtiondena. Trots det får fort-
farande en betydande andel av patien-
terna återfall2. För att ytterligare förfina 

och förbättra behandlingen av bröstcan-
cer behövs nya markörer som tillsam-
mans med redan etablerade tumörmar-
körer (östrogen receptor (ER), HER2, 
etc) bättre kan förutspå vilka bröstcan-
cerpatienter som får återfall och därige-
nom ytterligare individualisera behand-
lingen3. Under många år har flertalet 
studier fokuserat på tumörens och tu-
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mörcellernas egenskaper och dess bety-
delse för prognosen3. Baserat på tu-
mörens egenskaper har flera prognostis-
ka markörer och index framställts men 
få används kliniskt3. 

OUTFORSKAT OMRÅDE

Ett relativt outforskat område är hur 
cancercellernas omkringliggande miljö 
kan påverka prognosen i bröstcancer, ex-
empelvis genom att påverka hur läkeme-
del vid behandling av bröstcancer tas 
upp och orsakar celldöd hos cancerceller. 
Tidigare uppmärksammad forskning vid 
Lunds universitet har visat att ett speci-
fikt protein, Caveolin-1, i cellstudier har 
betydelse för upptag av cancerläkemedel 
(Trastuzumab-Emtansin) i bröstcancer4. 
Caveolin-1 har en mängd olika cellulära 
funktioner och sitter i kolesterolrika 
cellmembran i kroppens alla celler5, 6. I 
cellmembranet deltar Caveolin-1 i trans-
porten av olika ämnen och spelar en vik-
tig roll vid reglering av cellsignalering5, 6. 
Caveolin-1 beskrivs som en viktig regu-
lator av samspelet mellan tumörceller, 
dess omgivande celler och patienten5, 6. 
Caveolin-1 finns uttryckt både i tumör-
celler och i omgivande celler, så kallade 

stromala celler, se figur 1. Caveolin-1 ses 
som en typisk markör för just stromala 
celler som har omvandlats till canceras-
socierade fibroblaster efter att ha kom-
mit i kontakt med tumörceller7. 

Det finns få studier gjorda på Caveo-
lin-1 i större patientmaterial. För att stu-
dera betydelsen av Caveolin-1 och dess 
samspel med tumören och tumörens 
omgivning i relation till prognos gjordes 
denna studie.

Vår studie bygger på en kohort bestå-
ende av cirka 1 000 bröstcancerpatienter 
som opererats vid Skånes Universitets-
sjukhus i Lund 2002–2012. I patienter-
nas tumörer utvärderades uttrycket av 
Caveolin-1 både i tumörcellerna och i de 
omgivande stromala cellerna med im-
munohistokemisk metod4, 8. 

KROPPSMÅTT DOKUMENTERADES

Patienternas kroppsform, däribland 
vikt, längd och midjemått mättes pre-
oprerativt vid inklusion i studien och 
samtidigt fick patienterna även svara på 
en enkät gällande livsstilsfaktorer. Ytter-
ligare data om patienternas tumör, be-
handling, återfall, och död hämtades 
från journaler, patologirapporter och re-

gister. Därefter har patienterna följts i 
upp till 15 år. Den insamlade datan ana-
lyserades statistiskt och vi undersökte 
huruvida Caveolin-1 som ensam markör 
eller i samspel med tumörstorlek och pa-
tientens kroppsform var prognostiskt för 
flera typer av utfall. I analyserna har vi 
tagit hänsyn till andra förväxlingsfakto-
rer som kan påverka prognosen, såsom 
ålder, tumörens egenskaper, eventuell 
spridning till lymfkörtlar och adjuvanta 
behandlingar. 

Uttrycket av Caveolin-1 i tumörceller 
och tumörens stromala celler var inte 
kopplade till varandra. De tumörer som 
uttryckte Caveolin-1 i tumörceller hade 
oftare aggressiva egenskaper såsom till 
exempel ER-negativitet och högre histo-
logisk grad. Tvärtemot hade de tumörer 
vars omgivande stromala celler starkt ut-
tryckte Caveolin-1 oftare mindre aggres-
siva egenskaper, till exempel ER-positi-
vitet. 

När vi studerade samspelet mellan 
Caveolin-1 och den omgivande miljön 
fann vi att om patienten var normalvik-
tig (BMI <25 kg/m2), var det gynnsamt 
att ha lite, eller inget, Caveolin-1 i tu-
mörens stromala celler, då det var kopp-
lat till mindre risk får återfall. Det var 
dock tvärtom hos överviktiga patienter 
(BMI ≥25 kg/m2), se figur 2. Liknande 
resultat fann vi gällande tumörstorlek, 
det vill säga att ha lite, eller inget, Ca-
veolin-1 i tumörens stromala celler hos 
små tumörer förutspådde en god prog-
nos, men motsatsen sågs hos patienter 
med större tumörer (invasiv tumörstor-
lek >20 mm). Vi undersökte även om 
Caveolin-1 var kopplat till lokalregionalt 

Figur 1.

Ett relativt outforskat område är 
hur cancercellernas omkringliggande 

miljö kan påverka prognosen i bröstcancer, 
exempelvis genom att påverka hur läkemedel 
vid behandling av bröstcancer tas upp och 
orsakar celldöd hos cancerceller.
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återfall, vilket det finns få prognostiska 
markörer för. Vi fann att ett starkt ut-
tryck av Caveolin-1 i tumörens stromala 
celler var kopplat till en ökad risk för lo-
kalregionala återfall i bröstcancer och 
om Caveolin-1 var uttryckt i tumörcel-
lerna förutspådde det ökad risk för me-
takron kontralateral bröstcancer. 

TUMÖRMILJÖN KAN GE SVAR

Sammantaget visar den aktuella studiens 
resultat vikten av att sätta tumören i sitt 
sammanhang samt hur förståelse mellan 
tumör och dess värd kan ge ytterligare 
prognostisk information. Våra resultat 
tyder också på att tumörens miljö kan ge 
svar på vilka patienter som har högre risk 
för lokala eller regionala återfall. Det är 
inte otänkbart att när tumörens om-
kringliggande miljö är gynnsam för tu-
mörutveckling, något som stromalt Ca-
veolin-1-uttryck tycks representera, skul-

le denna miljö kunna predisponera can-
cerceller att ånyo etablera sig i bröstväv-
naden. 

Caveolin-1 är verksamt inom flera 
viktiga processer, bland annat svar på hy-
poxi i tumören, fettsyremetabolism, epi-
telial-mesenkymal omvandling, regle-
ring av cellcykeln, som alla bidrar till 
bröstcancerns förmåga att invadera och 
metastasera till annan vävnad4-6. I och 
med att Caveolin-1 är av vikt i flera olika 
signalvägar och cellprocesser är det ett 
protein vars effekt är starkt bundet till 
celltyp och vilken miljö den befinner sig 
i, något denna studie stöder. Gällande 
samspelet mellan tumör, Caveolin-1, och 
BMI så är det känt att Caveolin-1 spelar 
en viktig roll i funktionen hos adipocy-
ter (fettceller), där uttrycket av Caveo-
lin-1 är nödvändigt för att adipocyterna 
ska kunna ta upp och lagra fettsyror9. 
När Caveolin-1 inte finns uttryckt eller 
enbart lågt uttryckt i adipocyter utveck-

las en metabol dysreglering i fettvävna-
den liknande det metabola syndromet9. 
Det metabola syndromet spelar en viktig 
roll i utveckling av bröstcancer och för 
prognosen. Möjligtvis kan inflammation 
spela en roll här eftersom både Caveo-
lin-1 i tumörer och ett högt BMI liksom 
det metabola syndromet har kopplats till 
just inflammation och inflammatoriskt 
svar10. Det är möjligt att Caveolin-1 kan 
mediera tumörens svar på obesitasorsakad 
inflammation i den omgivande bröstväv-
naden.

Sammanfattningsvis tyder resultaten 
i vår studie på vikten av att ta mer hän-
syn till patientens karakteristika, inte 
bara tumörens egenskaper. Miljön som 
cancercellerna befinner sig i skiljer sig åt 
hos varje enskild patient på flera sätt, till 
exempel vad gäller inflammationsgrad i 
kroppen och de omgivande cellerna i 
bröstet. Mängden av Caveolin-1 kan på-
verkas av redan godkända läkemedel, 

Figur 2..
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men här behövs mer studier då det är 
oklart vilken effekt dessa ger vid bröst-
cancer11. Vidare forskning behövs för att 
se om Caveolin-1 har samma prognos-
tiska roll i andra kohorter av bröstcan-
cerpatienter för att validera fynden. Där-
till behövs mekanistiska studier som vi-
dare utforskar förhållande mellan adipo-
cyter, Caveolin-1, tumörmiljö och bröst-
cancer. Resultatet i denna studie tyder på 
att proteinet Caveolin-1 skulle kunna 
användas som en markör för att ytterli-
gare bättre kunna beräkna prognos för 
bröstcancerpatienter och ge stöd för be-
handlingsval.
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