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Miljon dar tumdren uppstar kan

Miljon som bréstcancer uppstar i - bade patientens kroppsform, tumdérens storlek och
cancerspecifika proteiner - samverkar och har betydelse for prognosen. Det visar en studie
som nyligen publicerats i Translational Oncology. Hir beskriver Christopher Godina,
doktorand vid Lunds universitet, hur den nya kunskapen ytterligare kan

stdarka den precisionsbaserade varden vid brostcancer.
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paverka prognos vid brostcancer

ngefir var tionde kvinna i Sve-
U rige kommer att insjukna i brost-

cancer under sin livstid'. Stora
framsteg inom diagnostik och behand-
ling har lett till att 6verlevnaden hos
bréstcancerpatienter forbattrats under
de senaste artiondena. Trots det fir fort-
farande en betydande andel av patien-
terna aterfall®. For att ytterligare forfina

och forbittra behandlingen av bréstcan-
cer behdvs nya markérer som tillsam-
mans med redan etablerade tumérmar-
korer (6strogen receptor (ER), HER2,
etc) bittre kan forutspa vilka brostcan-

cerpatienter som far aterfall och darige-
nom ytterligare individualisera behand-
lingen®. Under ménga ar har flertalet
studier fokuserat pa tumérens och tu-
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Ett relativt outforskat omrade ar

hur cancercellernas omkringliggande
miljo kan paverka prognosen i brostcancer,
exempelvis genom att paverka hur lakemedel
vid behandling av brostcancer tas upp och
orsakar celldod hos cancerceller.

morcellernas egenskaper och dess bety-
delse for prognosen®. Baserat pi tu-
morens egenskaper har flera prognostis-
ka markérer och index framstillts men
f3 anvinds kliniskt.

OUTFORSKAT OMRADE

Ett relativt outforskat omrade ir hur
cancercellernas omkringliggande miljo
kan paverka prognosen i bréstcancer, ex-
empelvis genom att paverka hur likeme-
del vid behandling av brostcancer tas
upp och orsakar celldod hos cancerceller.
Tidigare uppmirksammad forskning vid
Lunds universitet har visat att ett speci-
fikt protein, Caveolin-1, i cellstudier har
betydelse for upptag av cancerlikemedel
(Trastuzumab-Emtansin) i brostcancer?.
Caveolin-1 har en mingd olika cellulira
funktioner och sitter i kolesterolrika
cellmembran i kroppens alla celler™¢. 1
cellmembranet deltar Caveolin-1 i trans-
porten av olika imnen och spelar en vik-
tig roll vid reglering av cellsignalering®*.
Caveolin-1 beskrivs som en viktig regu-
lator av samspelet mellan tumérceller,
dess omgivande celler och patienten®*.
Caveolin-1 finns uttryckt bade i tumér-
celler och i omgivande celler, sa kallade
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stromala celler, se figur 1. Caveolin-1 ses
som en typisk markor for just stromala
celler som har omvandlats till canceras-
socierade fibroblaster efter att ha kom-
mit i kontakt med tumoérceller’.

Det finns fd studier gjorda pa Caveo-
lin-1 i storre patientmaterial. For att stu-
dera betydelsen av Caveolin-1 och dess
samspel med tuméren och tumérens
omgivning i relation till prognos gjordes
denna studie.

Vir studie bygger pa en kohort besta-
ende av cirka 1 000 bréstcancerpatienter
som opererats vid Skines Universitets-
sjukhus i Lund 2002-2012. I patienter-
nas tumorer utvirderades uttrycket av
Caveolin-1 biade i tumorcellerna och i de
omgivande stromala cellerna med im-
munohistokemisk metod**,

KROPPSMATT DOKUMENTERADES

Patienternas kroppsform, diribland
vikt, lingd och midjematt mittes pre-
oprerativt vid inklusion i studien och
samtidigt fick patienterna dven svara pd
en enkit gillande livsstilsfaktorer. Ytter-
ligare data om patienternas tumor, be-
handling, aterfall, och dod himtades

fran journaler, patologirapporter och re-

gister. Direfter har patienterna foljes i
upp till 15 &r. Den insamlade datan ana-
lyserades statistiskt och vi undersokte
huruvida Caveolin-1 som ensam markor
eller i samspel med tumérstorlek och pa-
tientens kroppsform var prognostiskt for
flera typer av utfall. I analyserna har vi
tagit hinsyn till andra férvixlingsfakto-
rer som kan péverka prognosen, sisom
ilder, tumorens egenskaper, eventuell
spridning till lymfkértlar och adjuvanta
behandlingar.

Uttrycket av Caveolin-1 i tumorceller
och tumorens stromala celler var inte
kopplade till varandra. De tumérer som
uttryckte Caveolin-1 i tumorceller hade
oftare aggressiva egenskaper sasom till
exempel ER-negativitet och hogre histo-
logisk grad. Tvirtemot hade de tumérer
vars omgivande stromala celler starkt ut-
tryckte Caveolin-1 oftare mindre aggres-
siva egenskaper, till exempel ER-positi-
vitet.

Nir vi studerade samspelet mellan
Caveolin-1 och den omgivande miljon
fann vi att om patienten var normalvik-
tig (BMI <25 kg/m?), var det gynnsamt
att ha lite, eller inget, Caveolin-1 i tu-
morens stromala celler, d& det var kopp-
lat till mindre risk far aterfall. Det var
dock tvirtom hos 6verviktiga patienter
(BMI 225 kg/m?), se figur 2. Liknande
resultat fann vi gillande tumérstorlek,
det vill siga att ha lite, eller inget, Ca-
veolin-1 i tumérens stromala celler hos
smé tumorer forutspidde en god prog-
nos, men motsatsen sigs hos patienter
med storre tumérer (invasiv tumérstor-
lek >20 mm). Vi undersékte dven om
Caveolin-1 var kopplat till lokalregionalt
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dterfall, vilket det finns fa prognostiska
markdorer for. Vi fann att ett starkt ut-
tryck av Caveolin-1 i tumérens stromala
celler var kopplat till en 6kad risk fér lo-
kalregionala aterfall i bréstcancer och
om Caveolin-1 var uttrycke i tumdoreel-
lerna forutspadde det dkad risk for me-
takron kontralateral bréstcancer.

TUMORMILJON KAN GE SVAR

Sammantaget visar den akeuella studiens
resultat vikten av att sitta tumoren i sitt
sammanhang samt hur férstielse mellan
tumér och dess vird kan ge yrtterligare
prognostisk information. Vara resultat
tyder ocksd pé att tumérens miljé kan ge
svar pa vilka patienter som har hégre risk
for lokala eller regionala aterfall. Det ir
inte otinkbart att nir tumérens om-
kringliggande miljé ar gynnsam f6r tu-
morutveckling, nigot som stromalt Ca-
veolin-1-uttryck tycks representera, skul-
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le denna milj6 kunna predisponera can-
cerceller att nyo etablera sig i brostviv-
naden.

Caveolin-1 ir verksamt inom flera
viktiga processer, bland annat svar pé hy-
poxi i tumoren, fettsyremetabolism, epi-
telial-mesenkymal omvandling, regle-
ring av cellcykeln, som alla bidrar till
bréstcancerns forméga att invadera och
metastasera till annan vivnad*®. I och
med att Caveolin-1 ir av vikt i flera olika
signalvigar och cellprocesser dr det ett
protein vars effeke ir starkt bundet till
celltyp och vilken miljé den befinner sig
i, ndgot denna studie stoder. Gillande
samspelet mellan tumdr, Caveolin-1, och
BMI sd dr det kint att Caveolin-1 spelar
en vikeig roll i funktionen hos adipocy-
ter (fettceller), dir uttrycket av Caveo-
lin-1 4r nédvindigt for att adipocyterna
ska kunna ta upp och lagra fettsyror’.
Nir Caveolin-1 inte finns uterycke eller
enbart ligt uttrycke i adipocyter utveck-

las en metabol dysreglering i fettvivna-
den liknande det metabola syndromet’.
Det metabola syndromet spelar en viktig
roll i utveckling av bréstcancer och fér
prognosen. Mgjligtvis kan inflammation
spela en roll hir eftersom bade Caveo-
lin-1 i tumorer och ett hogt BMI liksom
det metabola syndromet har kopplats till
just inflammation och inflammatoriskt
svar’. Det ir mojligt att Caveolin-1 kan
mediera tumérens svar pa obesitasorsakad
inflammation i den omgivande bréstviv-
naden.

Sammanfattningsvis tyder resultaten
i var studie pa vikten av att ta mer hin-
syn till patientens karakteristika, inte
bara tumdrens egenskaper. Miljon som
cancercellerna befinner sig i skiljer sig at
hos varje enskild patient pa flera sitt, till
exempel vad giller inflammationsgrad i
kroppen och de omgivande cellerna i
bréstet. Miangden av Caveolin-1 kan p3-
verkas av redan godkinda likemedel,
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men hir behévs mer studier di det ir
oklart vilken effekt dessa ger vid brost-
cancer'. Vidare forskning behovs for att
sec om Caveolin-1 har samma prognos-
tiska roll i andra kohorter av bréstcan-
cerpatienter for att validera fynden. Dir-
till behévs mekanistiska studier som vi-
dare utforskar forhallande mellan adipo-
cyter, Caveolin-1, tumérmiljo och brost-
cancer. Resultatet i denna studie tyder pa
att proteinet Caveolin-1 skulle kunna
anvindas som en markér for ate yeterli-
gare bittre kunna berikna prognos for
bréstcancerpatienter och ge stéd for be-

handlingsval.
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