Ostradiolets effekt pa humana

endometriecancrar

Experimentella studier med in vivo- och in vitro-modeller

Syftet med detta arbete, i vilket jag Det &r annu mindre belyst, fast fra
sammanfattar min egen och mina medyan ar lattare atkomlig for forskning,
arbetares forskning frdn de senasteur endogen och exogen ostradiol p:
aren, ar att belysa ostradiolets roll i proverkar redan utvecklade endometrig
gression av humana endometriecancraancerceller.
och darmed madjligen bidra till diskus- Det finns namligen tva situatione
sionen om dstrogensubstitution. dar det kan intraffa att bade patiente

Problemet aktualiseras av en 6kandech lékaren ovetande om redan exist
Ostrogenkonsumtion bland kvinnor irande malignitet i endometriet dverva
klimakteriet och aven langt in i postmeger att paborja eller att fortsatta hor
nopaus. monbehandlingen.

Statens beredning for utvardering av For det forsta vet vi idag, grundat p
medicinsk metodik (SBU) analyseradexperimentella resultat och teoretisk
13 utvalda studier i fragan 1996 [1]berakningar, att maligna celler finns
Man slar fast att risken for endometrieendometriet under cirka tio ar innan dia
cancer Okar efter Gstrogenbehandlingnosen stélls [2]. Under de aren, ofta:
utan gestagentillagg. Forutom gestékring klimakteriet, pagar naturliga for-
gentillagg ar det dosen for dstrogen ocindringar i kroppens hormonproduk
behandlingens langd som kan paverkion, varfér behovet av substitution 6ka
cancerrisken. just under denna period.

De epidemiologiska studier som For det andra tycks ett problem, sor]
SBU-rapporten ar baserad pa behandlafta diskuterats, vara dstrogensubstitt
enligt min uppfattning tva separata protion efter avslutad behandling ay
cesser samtidigt utan att de definierasprpuscancer eftersom en Klinisk kom
namligen Gstrogensubstitutionens rolplett remission inte nédvandigtvis inne
for uppkomsten av cancer och for probar franvaro av maligna celler. Aven hg
gressionen av redan utvecklad meér man hanvisad till att huvudsakliger
annu inte diagnostiserad endometriega efter epidemiologiska studiers resu
cancer. Detta ar naturligt i den typ avat.
studier dar man undersoker resultatetav Genom att sammanfatta resultate
en ofta flera ar lAng exogen hormontillav flera ars laboratorieforskning sam
forsel. Att studierna ar svarvarderadgenomgangen relevant litteratur hoppa
kan aven forklaras med ett morkertal avi kunna bidra med anvéandbar bak
kvinnor som har odiagnostiserad endggrundsinformation till kAnda epidemio-

Sammanfattat

15 ars in vivo- och in vitro-
forskningsresultat kring 6stra-
diolets verkningsmekanismer
i humana endometriala ade-
nokarcinom.

Resultaten analyseras i rela-
tion till dstrogensubstitution
hos kvinnor med existerande
men odiagnostiserad endo-
metriecancer.

Vara resultat tyder pa att
Ostradiol har en gynnsam ef-
fekt pa tumdrprogression med
avseende pa differentierings-
grad, tillvéxt och tillvaxtregle-
ring. Hormonet kan bromsa
upp den genetiskt determine-
rade progressionen men inte
stoppa den.

De experimentella studierna
kunde inte visa nagra effekter
av 0strogenbehandling, somi
klinisk praxis skulle innebéara
Okade risker for en forsdmrad
Overlevnad for patienter med
odiagnostiserad endometrie-
cancer.

metriecancer redan nar de boérjar mddgiska studier och inte minst SBU-rap-
substitution. porten.

. . gesteronreceptorer, PgR, samt andra
Ostradiolets paverkan Okade kunskaper intra- och extracellulara proteiner, bl a
inte helt klarlagd om gstrogenreceptorer tillvaxtfaktorer) som &r involverade i re-
Fragan om hur ostradiol, och enligt Steroidhormoner binder sig till sinagleringen av bade cellproliferation och
senaste rapporten dven ostriol, paverkapecifika receptorer och spelar en viktiglifferentiering [3].
uppkomsten av endometriecancer &oll for uttrycket av olika hormonre-  Vara kunskaper om Gstrogenrecep-
annu inte riktigt klarlagd, men hormo-sponsiva gener i eukaryota celler. torer har under senare ar 6kat ytterliga-
net har forst klassats som ko-karcino- Hormonmolekyler binder sig direktre. Vi vet nu att ER-genen ar lokalise-
gen och senare som karcinogen. till de intranukledra, nativa s k icke-ak+ad pa kromosom 6¢25.1 [4].
tiverade receptorer som ar I6st bundna Green har sekvenserat humant
till specifika sekvenser (hormone recDNA, framstallt frain MCF-7 brost-
sponsive elements, HRE) som finns pdancercellinje, och visat att genen pro-
Fitfattare s k promotorregioner pa ostrogenkansiucerar ett protein med 66kD-langd
) liga gener. [5]. Funktionell analys av receptorpro-
GYORGY HORVATH Detta hormon och receptor i homotein visade att det har sex olika regioner
docent, 6verlakare vid sektionen fordimerkomplex aktiverar receptorn gekallade A—F, varav regionerna A/B an-
gynekologisk onkologi, verksam-nom fosforylering s& att dess bindsvarar for transkription (AF1), C ar re-
hetsomradet for onkologi, Sahl-ningsaffinitet till DNA 6kar. Aktiverade gionen fér DNA-bindning som genom
grenska Universitetssjukhuset, Gdreceptorer paverkar i sin tur syntesen @ kopplas ihop med region E som i hu-
teborg. specifika mMRNA och proteiner (pro-vudsak ansvarar for hormonbindning-
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en, medan delawvaegion F och delar sam men @&ntinuerligt sjunkande e till hormonoberoende och resistens via

av region E star for transkriptionsakti ceptorloncentration. ett intermediart stadium dar tumoren
vering (AF2) samt for dimerisation. vaxer hormonoberoende men tillférsel
AF1 och AF2 samerkar med grandra ERas roll av hormonet kan oka tiltxten. \Ara

vid aktivering a transkription, men de  Var lonklusion ar att den lagistradiol  experiment har gett vidare information
kan &en ligandaktveras separat pa erkoncentrationen i honmdss (<10 pg/mbm detta intermediéra stadium och klar
cell eller pa ett promotorberoende satilasma), i villen \Ara tumorer &er, jam  gjort att stradiol kan accelerera til
[6]. fort med den hos postmepausala kvin ten (wlymékningen) hos vissa endo
Koncentrationen a 6strogen- och nor (medelérde: 25 pg/ml plasma) armetriala tumoérer men dampa den hos
progesteronreceptorer spelar sedan flersalen till den initialt snabba minsk andra [13]. D4 ER-aktiveringen i bada
ra ar en viktig roll i klinisk praxis for ningen & ERa-halten. En 6kning\a fallen\ar as samma intensitet (sean),
prognosbedémning ochvén for ut hormonloncentrationen genom 06stratolkar vi resultaten som att det forelig
formningen & terapi for patienter med diolbehandling & tumorbarande mossger en skillnad i tilléxtregleringen pa
brost- och endometriecancer Okar enbart &ncentrationen\aaktive- postreceptorng (translations- eller
. rad ERx men inte den totala (iekakti  posttranslationsmé). Nagon narmare
Ostradiol andrar tumdr cellens  verad + aktierad) ERi-koncentratie specifcerad forklaring till de erhallna
proliferation och tillv &axt nen, vilket man tidigire har antagit [10]. resultaten har vi emellertid inte kunnat
Hormonbehandling (med progesta Vi hariflera langtidseperiment st ge.
gener eller antiostrogenery Aumana derat olika Ostradiolincentrationers  Flera a vara experiment har visat att
endometriecancrar ger ett objektiu- effekt pA ERx-aktivering och PgR-in olika Gstradiolloncentrationer kan pa
mors\ar hos 30—40 procent &umorer  duktion som mojli@ matt pa tumorer verka uttryclet av p53- och Rb-protein
na trots att 80 procent innehaller &R nas Ostradiolkanslighet. Dessgpert i humana endometriecancrar soéxer
och 50 procent PgR [7]. Den ige ment har visat att tumorer sordxer i i nakna moss.
sponsfrekensen kan forklaras med athégre (100-150 pg/ml plasma) ostradi  Fyndet har inspirerat oss att under
ett stort antal tumdorer progredierar-unolkoncentration har en tkad kapacitetoka dels en mojlig dppling mellan
der behandlingensagg fran hormon att aktivera ER1 och inducera PgR, Ostradiolloncentrationer och p53-ut
kanslig till hormonresistent form. jamfoért med samma tumor sor@d pa  tryck, dels proteinetsventuella roll i
In vivo-studier i forsta hand genem rallellt i kastrerade moss med |agillv axtregleringen for att pa sa vis hitta
forda pa MCF-7, en brostcancer cellin(<5pg/ml plasma) Ostradiadkicentra en forklaring och mojligen lokalisera de
je, har visat attwseende 6stradiolkéns tion. Vi tolkar dessa resultat som ett utpostreceptorforandriray vi tidigare
lighet och tilhaxtreglering sler pre tryck for bibehdllen, relatt hog 6stra néamnde.
gression sigvis [8]. Ostradiolrelatera diolkanslighet for den forsthamndatu | dessa gperiment har vi aréint en
de tumoérer progredierar fran hormonmaoren. Timoérer som &xer i lAg hor dometriecancrar som uttryek wild-
beroende, dvs da tumdren enbditer monkoncentration forlorar  daremottype p53, villet dels &ststélldes genom
i nanaro & hormon, till hormonresi successit formagan att kunna aktera sekwenseringen\aexon 5, 6, 7, 8 pa
stens via ett intermediart stadium da@ERa och inducera PgR, dvs dessa tu-53-genen, dels med hjalp anmun
tumoren xer till oberoendeahor- moérer progredierar till ett hormonresi histokemisk undersékning med 4P
mon, men dar tillférsel \a dstradiol stent tillstand [10, 11]. 240) mutant spedk monoklonal an
andrar tumorcellernas proliferation Sammanrdttningsvis har vi kunnat tikropp. Resultaten fran det forstepe-
och tillvéxt [8]. Dessa studier har emelkonstatera att 6stradiolbrist kan -parimentet visar att 6kande stradiotk
lertid inte kunnat ange vilkaaktorer skynda den naturlig tumdérprogressio centrationer 6kar p53-uttryek medan
som pé&erkar forloppetaprogression. nen, medan hog ostradiolicentration minskande hormonwéer minskar det.
Man fann vissa indikationer for attén  bromsar upp samma process men ini2et 6kade p53-uttryak leder i sin tur
tillv axtregleringen  férandras underkan stoppa den helt. Ostradiolaér pa till en ansamling a celler i G1-aisen
progression, dvs géeringen & sam verkar ERx-funktion, sannolikt som enoch en tendens till lagre prolifera

spelet mellan proliferation och cellfér del i hormonell rglering. tionshastighet.

lust andras. | en annan perimentseriegnn vi
Tillv axtregleringen i humana endo  Information om cellkinetik att dstradiolbehandlingzeen dstradicl

metriecancrar har tidege inte stude  och tillvaxt (volymékning) oberoende men kanslig endometriecan

rats, sannolikt beroende p&sigheten For att kunna studera forandrangi  cer leder till 6kat p53-uttryck med sam
att etablera cellinjer i in vb- och in cellkinetik och tilhvaxt genom tumér tidigt minskat uttryck @ bcl-2-protein.
vitro-modeller Enligt Var kannedom progression, ere det idealiskt att félja D& behandlingen resulterade i en-for
finns endastar in vivo-modell beskri ostradiolberoende endometriecancraangd tumordubblingstid, dvs langsam
ven for perimentella studienadstra under flera ar till dess atéxtsattet pro  mare tillvéxt samtidigt som den berak
diolrelaterad tumdrtilléixt och tumér gredierat till Ostradiolberoende och renade cellférlustiktorn tkade utan fér
progression i humana endometriecanesistent fenotyp. Hittills har dock alladndringr i cellproliferationen, anser vi
rar [9, 10]. In vitro-studienaliknande forsok att etablera Ostradiolberoendatt den minskade bcl-2skcentrationen
slag har heller inte publicerats. endometriecancrar hos nakna mosgsulteratien 0kad apoptos som vimat
misslyckats [9, 12]. En sannolik for te som 6kad cellforlusiktor. | en annan
klaring till detta ar att 6stradiolberoentumdr, med lagre hormonkénslighet
RESULTAT de cellkloner selekteras bort under-etanen med fungerande BRsystem re
AV IN VIV O-STUDIER bleringen & tumoren, till stor del bero sulterade Ostradiolbehandlingen i tkat
I vartin vivo-system, dar humana-enende pa de lagostradiolniderna hos p53-uttryck men ingen forandring i bel-
dometriecancrar serietransplanteras tifljuren. 2-uttryck eller cellforlust, villet ledde
nakna ma@ss, har vi obsenat att lorn- Vara resultat fran studier gjorda pdill oférandrad tillvéxt (volymokning). |
centrationen \a icke-aktverad ERi endometriecancrar bekraftar dock tididetta &periment awénde vi flera olika
dramatiskt minskar efter de forsta pagyare erirenheter frAn humana oclbstradioldoseroch resultatet visade att
sagerna i moss.ofsattningsvis leder murina brésttumorer att tilixten for p53-uttryclet korrelerade &l med de
flera &rs vxt i nakna mass till en lAng hormonberoende fenotyp progredieraslika doserna. | den tredje tuméren, so
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var Ostradiolresistent, med detektabl¥tterligare analys visade att G1-blocsvara att etablera gal in vivo som in
men icle aktverbara ER paverkade keringen sannolikt medieras viavitro, varfor det knappasirfns utar

Ostradiolbehandlingen inte uttryetkar  WAF1/CIP1, en cdk-inhibitor deringsbara forskningsresultat atef
ovan namnda gener och inte heller tu Vi tolkar detta som att det sannolikter.
mortillvaxten. existerar ytterligre Ostradiol-ER-me- Tumorer med lag diérentierings

Vi tolkar vara sammansatta resultatlierade mekanismer for den inhiberadgrad tillhér sannolikt dem som &r dstra
som att Ostradiol kan géera p53-ut tillv &xtregleringen, som trader i kraftdioloberoende menvanhiberad fene
trycket som i sin tur pZerkar bcl-2-pre  nar p53 muterat. typ, ifall de har funktionsduglmER el
duktion. Genom p53—bcl-2epplingen Vi studerade vidare dstradiolets efler ar helt okanslig for hormonet.
kan hormonet igera bade cellkinetik fekt under langre tid, och behandling Kloning as cDNA for en ry receptor
och tillvaxt (wlymokning) i humana gavs i s&x manader parallellt med enERB, har visat bmplexiteten & celler
endometriecancrar sonéxer i nakna icke-behandladdntroll. Resultaten vi nas respons till dstradiol [17]. Allmant
moss. Rglering a p53 ar Ostradiol- sar att vimed denna lanapniga behand ERB kan influera Ostradiolets intraeel
dosrelaterad och ett fungerandeckER ling astadkmmer en selektionvaen lulara efekt genom té olika satt: a) di
system ar en forutsattning for denna typublinje med andrade tiixtegenska rekt genom att bilda ERhomodimer
av reglering som sannolikt har stérstbeper och proteinuttryck. Den behandladb) indirekt genom att modulera BR
tydelse vid endometriecancer i det inlinjen vaxer efter se manaders behand funktion via ERY/ERB-heterodimer
termediara stadiet med Ostradioloberding langsammare anoktrolicellerna ERB &ar en ngativ regulator & ERa-
ende men kanslig tilaxtfenotyp [14]. och har en lagre proliferation med séankhedierad transkription, en funktion

| olika experiment har vi arint om  S-fas-fraktion och 6kad AF1/CIP1- som &r beroendevaERa/ERB-fore-
vaxlande diploida och aneuploida- tumedierad G1-bloakiing. Dessutom seskomst i samma cell samt dstradiotik
morer utan att kunna se nagon skillnaettt med tiden successiminskat uttryck centration [18].

i tumdrernas progressioni ¥lkar det av proteinet bcl-2, vilkt talar for 6kad  Fakta &r emellertid att HRuttrycks

ta som att de lantitatva DNA-avvikel- apoptos. @&r man bort dstradiol resulte ilaga koncentrationer bade i endometri
serna som forekmmer just i @ra eta rar det i en viss, men inte sigk#int, um och i humana endometriecancrar
blerade tumorer inte parkade de para tillv axtokning, vilket talar for att denna Vara resultat visar dessutom att 6stradi

metrar vi undersokte. subpopulation &r dstradiolresistenblets tillvaxtddmpande &kt existerar
[15]. &veniin vivo- och in vitro-cellinjer utan
matbart ER-protein. De gan namnda
RESULTAT obsenationerna talar for att hormonets
AV IN VITR O-STUDIER DISKUSSION tillv axtdampande &kt huvudsakligen

For att ytterligare kunna studera och Vara samlade eafenheter fran de formedlas via ER.
klarlagcp  Ostradiolets &kter pa diskuterade studierna, i vilka vi under Efter beskmning av ERo-varianter
tillv &xtreglering och progression har visokt nagra tilltankta gderingsmekanis  vid brostcancer [19], visadeen senaste
fran en & vara in viro vaxande tumaorer mer for cellproliferation och tilléxt, vie  arens gperiment pa endometriecangrar
etablerat en dntinuerligt in vitro Ax-  sar tydligt att 6stradiol har en gynnsarutforda i \art laboratorium, foleomst &
ande cellinje och karaktariserat dennaffekt pa progressionvaredan gistee ERa-varianter pA mRKN-niva, i forsta
In vitro-etablering akontinuerligt \ix rande endometriecancer bade inovi hand inom goner \ars funktion ar att
ande endometriecancerlinjer har visaich in vitro. \f anser att den process vbinda hormonet.
sig vara \ansklig, vilket ocksa espay-  studerat kan ge tumaorbiologisk forkdar ~ Forutom \arianter & ERa-mRNA,
las i det bgransade antal linjer soming rérande obseationer fran epidemi kunde vi i de flesta endometriecancrar
finns rapporterade. Som vid etableringologiska studier som funnit att det eftekonstatera att det parallellt mexpees
en & in vivo-tumorer ar selektions ostrogensubstitution hos patienter oftaion a 66kD lang wild-type ER &ven
trycket hogt, och det ar darfor&@v att utvecklas hogt dferentierad tumor uttrycks ett bortare 52kD-protein. M
erhdlla intakt receptorfunktion samimed god prognos [16]. har funnit att monoklonala antikroppar
hog diferentiering. Wl karaktarise-  Relaterat till klinisk praxis kan sale riktade mot karboxy-, hinge- och ami
ringen & in vitro-cellinjen finn vi vid des de erhdllna resultaten ha betydelseterminal & wild-type ERx &en kan
sekwenseringemap53-genen att dennafér tumoérer som redanxesterar men binda sig till det brtare 52kD-protei
muterat pd & positioner kodon 175 &nnu inte ar erifierade, &en om vi ar net. Det sistnamnda binder sig dess
samt 248, vilket resulterat i ett protein medwetna om att flera andraktorer utom till samma HRE-selens som
med 6kad haleringstid och sparats somsom inte ar undersokta 8sa studier wild-type ERx. Resultat fran delperi
Overuttryck & proteinet med \stern kan influera tumoérens ugekling. menten tyder pa att tillforseV@stradi
blotting. | experimenten aréinde vi @ervi ol eller tamoxifen péerkar det kanti

Detta gv oss ett intressant instru gande ERi-positva endometriecancrartativa uttryclet as och relationen mellan
ment for att jAmféra den hormonella remed 6stradioloberoende men kénsli§6kD (wild-type ERY) och 52kD-pre
gleringen & ursprungstumoren oclaw (inhiberad) fenotyp. Kliniskt &r dettatein i samma tumér pa ett igdberoen
p53-muterade linje. sannolikt den oftast foreknmande for de satt.

| ett forsta &periment tillférde vi en men, innefttande tumdrer med alladif  Det sistnémnda preliminéra resulta
hog dos Ostradiol, vilk resulterade i en ferentieringsgrader med medelhtg octet samt en &nnu inte helt klarlagayv
tillv axtretardation med okad celldubbladg ERux-koncentration, uppskatt nadsspecik roll av ERB understryler
lingstid. Detta talar for en barad fene ningsvis kring och under 100 fmol/mgkomplexiteten & den 6strogenrelatera
typ jamfért med ursprungstumorenDNA. de regjleringen & endometrium och en
Cellkinetiskt sag vi ett annat monster  Det eisterar ytterligire té forhall  dometriecancerOkade kunskaper om
stéllet for en 6kad cellférlust med dkaningsformer till hormonet som kaasa funktionen hos ER, ER3, mRNA och
uttryck av p53 och minskat uttryckva intressanta i sammanhanget, namligguroteirvarianter lommer sakrligen att
bcl-2 som ursprungstumdérengtera ERa-positiva tumoérer med hogt ER  bidra till en mer kmplett méjlighet att
des tillvéxtretardationen med en minsinnehdll: a) ostradiolberoende och byardera éstrogensubstitution.
kad S-ksfraktion och 6kad andel celletdstradioloberoende men kansligsti Sammardttningsvis kunde &ra in
i G1, sdledes en minskad proliferationrmulerade) fenotypeDessa tumdrer ar vitro- och in vivo-resultat inte visa nag »
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Sartryck

Det stillasittande liv som prdglar alltfor
manga i de rika nationerna har negativa
foljder for halsan. Fetma har blivit en folk-
sjukdom, benskdrhet blir allt vanligare och
hjart - karlsystemet "aldras” snabbare &n
nodvandigt. Motion pé recept ar ofta en
bra medicin.

Det dr bakgrunden till den serie pd 24
artiklar som Lakartidningen samlat i sér-
trycket av serien "Manniskan i rorelse”. Den
har tagits fram i samarbete med Svensk
idrottsmedicinsk forening med syftet att
redovisa de praktiskt viktiga erfarenheter
och kunskaper som dr av vérde i lakarens
vardagsarbete med inaktiva patienter,
med motiondrer som fatt besvér av tra-
ningen, med astmatiker och gravida som
undrar om de kan fortsdtta motionera eller
tavla. Har far lakaren hjélp att besvara de
vanliga frdgor som patienter stiller om
motion och traningsskador, och serien tar
ocksd upp de langsiktiga foljderna samt
etiska kontroverser kring idrott och
idrottsmedicin. Priset &r 150 kronor.
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