
UCSF
UC San Francisco Previously Published Works

Title
Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy.

Permalink
https://escholarship.org/uc/item/68f6r5m5

Journal
Clinical Cancer Research, 29(11)

ISSN
1078-0432

Authors
Barcellos-Hoff, Mary Helen
Gulley, James L

Publication Date
2023-06-01

DOI
10.1158/1078-0432.ccr-21-3750

Copyright Information
This work is made available under the terms of a Creative Commons Attribution License, 
available at https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
 
Peer reviewed

eScholarship.org Powered by the California Digital Library
University of California

https://escholarship.org/uc/item/68f6r5m5
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
https://escholarship.org
http://www.cdlib.org/


  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

1 

 

MOLECULAR PATHWAYS AND MECHANISMS OF TGFβ IN CANCER THERAPY 
Mary Helen Barcellos‐Hoff1 and James L. Gulley2 

1Department of Radiation Oncology and Helen Diller Family Comprehensive Cancer Center, University of 

California, San Francisco, San Francisco, CA 94143, USA 

2Center for Immuno‐Oncology, Center for Cancer Research, National Cancer Institute, National Institutes 

of Health, Bethesda, MD 20892, USA  

Corresponding Author: 

Mary Helen Barcellos‐Hoff, Ph.D.  

MaryHelen.Barcellos‐Hoff@ucsf.edu 

Professor and Vice Chair 

Department of Radiation Oncology 

University of California, San Francisco 

2340 Sutter Street 

San Francisco, CA 94143 

(415) 476‐8091 

 

Running Title: TGFβ in cancer therapy 

Word Count: 7342 

References: 85 

Keywords: TGFβ; radiotherapy; immunotherapy; DNA repair 

Declaration  of Competing  Interests: Dr Barcellos‐Hoff  reports  grants  and non‐financial  support  from 

Genentech, personal fees and non‐financial support from  Innovation Pathways, Inc., personal fees from 

EMD Serono,, personal fees from Scholar Rock, grants from Varian, Inc., other support from Bicara, and 

grants,  personal  fees,  and  non‐financial  support  from Genzyme  during  the  conduct  of  the  study;  in 

addition, Dr Barcellos‐Hoff has a patent  for PCT/US2021/037078 pending; and spoke at a commercial 

meeting organized by Hanson‐Wade  in  2022  and  2023.   Dr. Gulley’s  institution,  the National Cancer 

Institute, has Cooperative Research and Development Agreements (CRADAs) with EMD Serono, Immunity 

Bio, and Bavarian Nordic. These CRADAs provide resources for co‐development of experimental agents. 

Abbreviations: Transforming growth  factor β, TGFβ; radiation therapy, RT;  latency‐associated peptide, 

LAP; DNA damage response, DDR; ataxia‐telangiectasia mutated, ATM; glioblastoma, GBM; head and neck 

squamous cell carcinoma, HNSCC; human papilloma virus, HPV; homologous  recombination, HR; non‐

homologous end‐joining, NHEJ; alternative end‐joining, alt‐EJ; polymerase theta, POLθ; poly(ADP‐ribose) 

polymerase 1, PARP; programmed cell death‐ligand 1, PD‐L1 

   



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

2 

 

ABSTRACT 
Even though the number transforming growth factor β (TGFβ) inhibitors being tested in cancer patients 

has grown  substantially, clinical benefit  from TGFβ  inhibition has not yet been achieved.   The myriad 

mechanisms in which TGFβ is protumorigenic may be a key obstacle to its effective deployment; cancer 

cells  frequently employ TGFβ‐regulated programs  that engender plasticity, enable a permissive  tumor 

microenvironment, and profoundly suppress  immune  recognition, which  is  the  target of most current 

early‐phase trials of TGFβ inhibitors. Here we discuss the implications of a less well‐recognized aspect of 

TGFβ biology regulating DNA repair that mediates responses to radiation and chemotherapy. In cancers 

that  are  TGFβ  signaling‐competent,  TGFβ promotes  effective DNA  repair  and  suppresses  error‐prone 

repair,  thus conferring  resistance  to genotoxic  therapies and  limiting  tumor control. Cancers  in which 

TGFβ  signaling  is  intrinsically  compromised  are  more  responsive  to  standard  genotoxic  therapy. 

Recognition that TGFβ is a key moderator of both DNA repair and immunosuppression might be used to 

synergize combinations of genotoxic therapy and immunotherapy to benefit cancer patients.    
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INTRODUCTION 
Transforming growth factor β (TGFβ) is a cornerstone of homeostasis. It uses many mechanisms 

to control cellular development,  tissue maintenance, and  regeneration  in a variety of  tissues  (1).  It  is 

classified  as  a  major  tumor  suppressor  based  on  its  ability  to  regulate  the  cell  cycle  and  cellular 

proliferation. Paradoxically, TGFβ can convert from being a tumor suppressor to being a tumor promoter 

(2). TGFβ’s action as a tumor suppressor  is commonly ascribed to the exquisite sensitivity of epithelial 

cells to TGFβ‐mediated G1 arrest and differentiation (3). To become cancer, initiated cells must overcome 

this barrier; hence, almost all carcinomas are resistant to TGFβ growth suppression (4). Genetic alterations 

in mediators of TGFβ signaling occur in about a third of The Cancer Genome Atlas (TCGA) specimens; in 

particular, mutations of mothers against decapentaplegic homolog 4 (SMAD4) and TGFβ type II receptor 

(TGFBRII) are frequent in pancreatic, colorectal, and head and neck cancers (5). Nonetheless, many TGFβ 

transcriptional  responses  remain  intact  even  after  cancer  cells  have  escaped  TGFβ’s  suppression  of 

proliferation. In a study of more than 500 breast cancers, 92% were positive for nuclear, phosphorylated 

SMAD‐2, indicating that activation of the TGFβ pathway is commonly maintained (6). 

TGFβ activity  is  important  in  the  construction of  the  tumor enhancing microenvironment and 

tumor cells’ immune evasion that together promote the development of clinically evident cancer (7‐10). 

TGFβ can act in a variety of ways to promote tumor progression. Exuberant production and activation of 

TGFβ by malignant  cells  suppress  the host’s antitumor  immune  response, enhance  the production of 

extracellular matrix, and augment angiogenesis (11).  

Loss of response to TGFβ as a growth  inhibitor and  increased expression of TGFβ activity have 

been  associated  with  progression  in  most  cancers,  including  breast,  gastric,  endometrial,  ovarian, 

colorectal, and cervical cancers, as well as glioblastoma and melanoma (12). Ultimately, the mechanisms 

by which TGFβ  signaling  and activity  are  corrupted give  cancers  specific properties. Cancer  cells  that 

maintain  the  ability  to  signal  via  TGFβ  take  advantage  of  programs  that  engender  plasticity  such  as 

epithelial‐to‐mesenchymal transition and stem‐like self‐renewal, enable construction and remodeling of 

the  tumor  microenvironment,  and  locally  suppress  immune  recognition.  Taken  together,  these 

mechanisms thwart effective cancer therapy. The redirection of TGFβ biology from tumor suppressor to 

tumor promoter during  carcinogenesis  is  the  topic of  recent  comprehensive  reviews  (7,9,13,14). This 

overview of TGFβ inhibitors in clinical trials focuses on whether TGFβ's lesser‐known role in DNA damage 

repair provides an exploitable vulnerability for cancer therapy.  

MECHANICS 

Mechanisms Controlling TGFβ Activity 

To  understand  TGFβ  biology  and  targeting we must  understand  TGFβ’s  secretion  as  a  latent 

complex that is targeted to the extracellular matrix. A variety of latency‐associated peptides (LAPs) release 

TGFβ  from  its  latent state. LAPs are encoded  in each of the  three mammalian TGFβ genes. The  latent 

complex consists of a highly glycosylated disulfide‐bonded LAP homodimer noncovalently associated with 

the approximately 24 kD TGFβ homodimer that is structurally characterized as a disulfide knot (15). LAP 

serves  as  a  chaperone  necessary  for  folding  and  has  the  signal  sequence  for  secretion. Most  LAP  is 

covalently linked to latent TGFβ binding proteins that serve multiple functions to sequester the complex 

in the extracellular matrix.  

TGFβ is activated when it is released from these complexes. Upon activation, the ligand‐binding 

TGFβ receptor I causes heterodimerization with the type II receptor. Both receptors are threonine kinases 
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that  initiate  a  signaling  cascade  via  phosphorylation  of  receptor‐mediated  SMADs.  TGFβ  receptor  III 

(betaglycan) is not a kinase and is thought to facilitate signaling, particularly from TGFβ2 in certain cells.  

The mechanisms of TGFβ activation can be used to target specific cell types or contexts. Activation 

can be controlled  in a cell‐ and milieu‐specific manner by binding proteins that  include GARP (16) and 

LRCC33 on immune cells (17). The LAPs of TGFβ1 and 3 contain RGD sites for integrin‐mediated activation 

by exerting contractile forces to unfold LAP and release active TGFβ (15,18,19). In contrast, latent TGFβ1 

can be broadly and efficiently activated by extracellular oxidation of a LAP methionine that affects the 

molecular arrangement of the complex, giving it the ability to sense and signal oxidative stress (20,21), as 

seen after exposure to ionizing radiation (22). Compared to normal tissues in which TGFβ activity is tightly 

controlled,  cancers employ all  these mechanisms  so  that active TGFβ  is often abundant  in  the  tumor 

microenvironment.  

The mechanics of TGFβ regulation provide multiple means to abrogate its activity (Figure 1). In 

brief,  agents  have  been  designed  to  block  ligand,  activation,  or  signaling.  The  effectiveness  of  each 

depends on knowing when and where TGFβ  is activated and the dominant TGFβ‐regulated mechanism 

that inhibits tumor eradication (see below). 

Consequences of TGFβ Signaling 

The complexity of TGFβ signaling and  its pleotropic effects have been extensively reviewed (7‐

9,13,23). Briefly, TGFβ activation  results  in  canonical TGFβ  signaling  initiated by  the  ligand binding  to 

ubiquitous TGFβ receptors, which are serine/threonine kinases that phosphorylate SMAD2 and/or 3 to 

activate  complexing with  SMAD4,  the mediator of  transcription  via  SMAD‐binding elements  in  target 

genes. One of the more rapid responses is SMAD7 induction, whose feedback inhibits receptor signaling, 

among other regulators, limiting the duration of TGFβ signaling. In concert with finely tuned activation, 

signaling feedback limits TGFβ activity in normal tissues, but dysregulated signaling in tumors can lead to 

plasticity, motility, and immunosuppression (1). 

Cancers  may  indirectly  escape  TGFβ  growth  regulation  while  maintaining  tumor‐permissive 

functions.  During  carcinogenesis,  malignant  cells  may  escape  TGFβ’s  control  of  proliferation  by 

reactivating  c‐Myc  (24)  or  activating  Ras  (25).  Human  papillomavirus  (HPV)  targets  TGFβ  signaling 

components to allow squamous epithelial cells to proliferate, which increases infection. HPV protein E5 

decreases TGFβ signaling (26), E6 renders cells resistant to TGFβ‐mediated growth control by interacting 

with and degrading the TIP‐2/GIPC (27), and E7  interacts with SMAD2, 3, and 4 to significantly  impede 

SMAD4‐mediated transcriptional activity (28).  

Overexpression of TGFβ  in preclinical models confers resistance  to a range of chemotherapies 

that was only evident in vivo and was reversed by administering decorin, a protein that naturally blocks 

TGFβ (29). Comparison of phosphorylated SMAD2 in paired pre‐ and post‐chemotherapy cervical tumor 

samples mirrored the effect of TGFβ treatment to stimulate SMAD2/3 phosphorylation, cell migration, 

and markers related to epithelial‐mesenchymal transition and cancer stem cells (30). These effects could 

all be  abrogated by TGFβ  inhibitors,  confirming  that  chemotherapy  stimulates TGFβ1  expression  and 

activation. Multiple mechanisms, such as angiogenesis, hypoxia, and metabolism, are implicated in this 

phenomenon. Notably, cancer patients have significantly higher than normal  levels of circulating TGFβ 

that may reflect tumor burden or response to therapy (31,32). 

This dichotomy  is evident when TCGA  is  interrogated with a chronic TGFβ gene signature (33). 

Because the signature is composed of TGFβ gene targets (in contrast to pathway members), only cancers 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

5 

 

in which TGFβ activity  is high and cells are competent  to  transduce  signal will  score high. The  robust 

expression of this signature across cancer types shows that TGFβ activity and signaling competency are 

indeed high  in the majority of cancers (34). However, there is a subset of cancers, represented  in each 

tissue, in which expression of target genes is very low, either because the ligand abundance is low or cells 

are incompetent for signaling. This is an important distinction because the use of TGFβ inhibitors in the 

context of loss of signaling versus low ligand abundance should have different consequences, which has 

implications for patient stratification (see below).  

TGFβ and Genotoxic Therapy Resistance 

TGFβ plays a major role in DNA damage response (DDR), as first demonstrated in 1996 when Glick 

et al. used a stringent genome amplification assay to show that Tgfb1 null murine keratinocytes were 

profoundly unstable  (35). Consistent with  these studies  in mouse cells, TGFβ  inhibition was shown  to 

impair DDR and increase genomic instability in a non‐malignant human MCF‐10A cell line (36,37).  Some 

type of DNA repair deficit is required to generate genetic diversity during carcinogenesis, but compared 

to proliferation,  the  knowledge  that TGFβ dysregulation provides an avenue  to  genomic  instability  is 

generally understudied. 

However, faulty DNA repair  is a hallmark of cancer, and specific repair defects can provide the 

basis for response to specific therapies  (38), hence the recognition of TGFβ’s role  in genomic  integrity 

prompted the question of whether TGFβ regulation of DDR is evident in the response to genotoxic cancer 

therapies. The translational potential of these findings was shown in a variety of mouse and human cancer 

cell lines in which blocking TGFβ increased sensitivity to radiation in clonogenic assays and tumor control 

(33,39‐42). TGFβ blockade  compromises ataxia  telangiectasia‐mutated  (ATM)  kinase activity, which  is 

necessary for DNA repair by homologous recombination (HR) and non‐homologous end‐joining (NHEJ). 

TGFβ suppresses ATM kinase by inhibiting miR‐182, which degrades FOXO3 (33); FOXO3 promotes ATM 

autophosphorylation and  kinase activity  (43). TGFβ  regulation of miR‐182 positively  regulates BRCA1, 

another key player in HR (33,44). TGFβ is also implicated in nucleotide excision repair (45) and is coupled 

to mismatch repair in colorectal cancer (46). Cancer cells in which TGFβ signaling is partially maintained 

have more effective DNA repair, and hence a mechanism of therapy resistance, whereas cancer cells that 

are TGFβ‐incompetent because of mutations or downregulation of a key component have exploitable DDR 

vulnerabilities.  

TGFβ  is directly  implicated  in DNA damage  response  following exposure  to  ionizing  radiation, 

which activates TGFβ (47,48). TGFβ inhibition in preclinical glioblastoma (GBM) models improves tumor 

response  to  standard of  care  chemoradiation  (41,48‐50). Huber and  colleagues  reported  that a  small 

molecule inhibitor of TGFβ receptor kinase improved control of preclinical GBM tumors  to combination 

treatment with  radiation  and  the  oral  alkylating  agent  temozolomide  (49,50).  Interestingly,  glioma‐

initiating  cells  produce  more  TGFβ,  which  confers  relative  resistance  by  potentiating  an  effective 

molecular DNA damage response and increasing cancer stem cell self‐renewal. Blocking TGFβ increased 

glioma‐initiating cells’ sensitivity to radiation nearly 3‐fold (41,50).  

HPV‐positive  head  and  neck  squamous  cell  carcinoma  (HNSCC)is  remarkably  responsive  to 

cisplatin and  radiotherapy  compared  to HPV‐negative HNSCC  (51). Although  this difference has been 

attributed to RB and p53, HPV‐positive HNSCC primary tumors, patient‐derived xenografts, and cell lines 

are unable to phosphorylate SMAD2/3 in response to TGFβ. In line with TGFβ control of BRCA1 levels and 

ATM kinase activity, HPV‐positive HNSCC exhibits decreased HR and NHEJ in response to DNA damage. 

Blocking TGFβ signaling in HPV‐negative cells phenocopies the DDR deficiencies of HPV‐positive HNSCC 
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cells, which increases sensitivity to cisplatin, poly(ADP‐ribose)polymerase (PARP) inhibition, and radiation 

(33,34). 

  Cancer cells in which HR or NHEJ is defective use a backup mechanism described as alternative 

end‐joining (alt‐EJ) (52). Alt‐EJ  is highly error‐prone because  it relies on microhomologies at processed 

ends, which  leads  to deletions  and  insertions  (52,53). Cancer  cells using  alt‐EJ  are more  sensitive  to 

genotoxic chemotherapy or radiotherapy (54,55). TGFβ inhibition decreases HR and NHEJ and increases 

repair by alt‐EJ by suppressing the expression of POLQ, LIG1, and PARP1, which are required for alt‐EJ (34). 

Hence,  TGFβ  not  only  promotes  DNA  repair  but  actively  inhibits  error‐prone  alt‐EJ  (Figure  2).  This 

observation suggests that cancers that maintain this TGFβ‐directed biology would be less responsive to 

DNA‐damaging therapies. 

This idea was tested using transcriptomic analysis of the chronic TGFβ target signatures described 

above and a gene signature curated from genes  identified  in a functional alt‐EJ screen (54). In keeping 

with  their  functional  relationship,  TGFβ  and  alt‐EJ  signatures  are  significantly  correlated  with  their 

respective  biological  readouts,  SMAD2/3  phosphorylation  and  unrepaired  DNA  damage,  and  both 

signatures and readouts are anticorrelated (56). These signatures are significantly anticorrelated across 

almost  all  solid  cancers  (34).  The  highly  significant  signature  anticorrelation  among  cancer  cell  line 

transcriptomes indicates that the relationship is cell intrinsic. Given that cell lines are grown in TGFβ‐rich 

serum, thereby removing abundance as a signal‐limiting  factor,  the anticorrelation of  low TGFβ  target 

expression and high alt‐EJ genes indicates loss of TGFβ signaling competency. 

Consistent  with  functional  alt‐EJ,  cancers  in  which  low  expression  of  the  TGFβ  signature  is 

anticorrelated with high expression of alt‐EJ genes have more mutations, more genome alterations, and 

an  indel mutational signature pathognomonic of microhomology‐mediated  repair  (34). Use of alt‐EJ  is 

predicted  to  increase  sensitivity  to  genotoxic  agents.    Consistently,  patients  with  cancers  in  which 

transcriptomic evidence of low TGFβ signaling is anticorrelated with high alt‐EJ expression, regardless of 

tumor type, fare better in response to DNA damaging therapy than those in which TGFβ signaling is high. 

As evident when TGFβ signaling is truncated in HPV‐positive HNSCC, patients in which TGFβ signaling is 

defective  experience  significantly  better  overall  survival  in  response  to  chemotherapy  and/or 

radiotherapy compared to those who are TGFβ signaling‐competent.  

In addition  to  the SMAD4 and TGFBRII mutations, TGFβ  signaling may be abrogated by other 

means. For example, MED12, a component of the mediator transcription regulation complex, negatively 

regulates TGFβ receptor  II  through physical  interaction, and  its  loss confers chemoresistance  in BRCA‐

mutant breast cancer (57). Resistance to cisplatin and PARP inhibitors is associated with compromised HR 

and  replication  fork  stability  in MED12‐deficient  cells  (58). Alternatively,  chemotherapy‐induced TGFβ 

activity in bone marrow is a mechanism of PARP resistance by facilitating DNA repair activity in leukemia 

cells (59). Hence, in cancers that maintain signaling, increasing TGFβ activity compels effective DNA repair 

by positively regulating HR and NHEJ and suppressing alt‐EJ, which makes them resistant to genotoxic 

therapy. But cancers in which this control by TGFβ is lost are susceptible to chemoradiation and vulnerable 

to  drugs  that  capitalize  on  defective DDR, which  includes  PARP  inhibitors.  Thus,  compromised  TGFβ 

signaling  creates  specific DNA damage deficits  that  can be exploited  in  combination with  the  current 

repertoire of genotoxic therapy.  

CLINICAL IMPLICATIONS 
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Many TGFβ inhibitors have been developed for clinical investigation (9,14,60). Multiple means of 

inhibition have been or are currently in trials, including small molecule inhibitors of type 1 receptor kinase, 

neutralizing antibodies, TGFβ traps, and antibodies that block integrin‐mediated activation or stabilize LAP 

to prevent activation (FIGURE 1). Use of these agents as monotherapies is limited but combining them 

with other  treatment modalities  is of  considerable  interest. Given  the durable  response  to  immune‐

targeted monotherapy observed  in 25–40% of patients, considerable effort has  focused on  identifying 

who will likely respond and why. TGFβ signaling provides multifaceted mechanisms of immune evasion 

via the generation of immunosuppressive stromal fibroblasts (61,62), myeloid cells (63), T regulatory cells 

(23), and mediating cell interactions (64,65). Blocking these immunosuppressive mechanisms is a major 

goal of TGFβ inhibition (7,8,66). A signature of TGFβ treated fibroblasts is also associated with resistance 

to immunotherapy; it is thought to represent a mechanism restricting T cell infiltration (61).   Consistent 

with  detriment,  an  unbiased  analysis  of  breast  cancers  of  patient  treated  with  a  combination  of 

chemotherapy and immunotherapy found elevation of the TGFβ pathway in the tumors of patients who 

had  residual  disease  compared  to  breast  cancer  patients  who  experience  a  pathological  complete 

response (67).  

 

Clinical Trials  
Data from phase 1 clinical trials of the first small molecule inhibitor of TGFβ signaling (68) and the 

first neutralizing antibody (69) were reported in 2014. Results from completed trials have been published 

for fresolimumab, PF‐03446962 (anti‐ALK1 receptor monoclonal), bintrafusp alfa (a bispecific anti‐PD‐L1 

and TGFβ  trap), and galunisertib, a  small molecule  receptor kinase  inhibitor  (60). While  these clinical 

studies are early‐phase monotherapy trials with limited numbers of patients in different disease settings 

and different lines of prior therapy, all were well‐tolerated and showed some benefit in some indications 

(Figure 3). 

Fifteen trials have been completed with galunisertib, a small molecule, in various disease settings, 

including advanced metastatic disease, GBM, and pancreatic cancer (70). Both pancreatic cancer and GBM 

produce  abundant  TGFβ  that  drives  a  tumor‐permissive  microenvironment.  As  discussed  above, 

preclinical GBM  treated with radiation and  temozolomide showed  improved response  (41,48‐50).  In a 

randomized phase 2 clinical trial for which overall survival (OS) was the primary endpoint, patients with 

unresectable pancreatic cancer treated with galunisertib and gemcitabine had improved OS compared to 

gemcitabine alone (71). However, patients with recurrent GBM (NCT01582269) treated with galunisertib 

and  lomustine  failed  to  demonstrate  improved  OS  relative  to  placebo  and  lomustine  (72).  A  next‐

generation  compound,  LY3200882,  was  well‐tolerated  as  monotherapy  and  in  combination  with 

gemcitabine and nab‐paclitaxel  in treatment‐naïve patients with advanced pancreatic cancer. Six of 12 

patients  achieved  a partial  response  and 3 demonstrated  stable disease,  for  an overall 75% disease‐

control rate with the combination of LY3200882, gemcitabine, and nab‐paclitaxel (73). Studies of this drug 

were discontinued in 2020 by the manufacturer. 

Of 7 studies testing fresolimumab (GC10008), the humanized form of a murine monoclonal that 

neutralizes all 3 TGFβ isoforms, only 2 have reported results. Trials were terminated before most patients 

were enrolled when the manufacturer discontinued further development of the antibody for oncology 

indications. The immunoregulatory effects of fresolimumab in 13 patients with relapsed malignant pleural 

mesothelioma (NCT01112293) suggested that patients who produced antitumor antibodies benefited, as 

evidenced by a doubling of the median OS (15 vs 7.5 months, P < 0.03) compared with those who did not 
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(74). A  feasibility  study of  the  combination of  focal  irradiation  and  fresolimumab  in 23 patients with 

metastatic breast cancer randomized to receive high‐ or low‐dose fresolimumab reported that median OS 

doubled (16 vs 7.8 months, P = 0.039) in those treated with a high dose (10 mg/kg) compared to those 

receiving a  low dose  (1 mg/kg). The high‐dose  combination also elicited more circulating CD8 central 

memory T cells (75).  

Bintrafusp alfa, a novel bifunctional agent consisting of a PD‐L1 antibody and TGFβ  trap, was 

developed to target the nonredundant immune‐related actions of the TGFβ pathway and PD‐L1 signaling, 

supported by evidence that TGFβ may reduce the efficacy of, or even  lead to resistance to, anti‐PD‐L1 

therapies  (76). Phase 1 second‐line bintrafusp alfa  in patients with non‐small cell  lung cancer  (NSCLC) 

previously treated with platinum‐based agents showed promising efficacy and manageable tolerability 

(77). A phase 3 study in which bintrafusp alfa was directly compared to anti‐PD‐1 pembrolizumab showed 

the therapy was unlikely to further improve progression‐free survival in the first‐line setting of stage IV 

NSCLC with high PD‐L1 expression  (NCT03631706). Another study determined that bintrafusp alfa was 

associated with an objective  response  rate of  just 10%  in  first‐line  treatment  for patients with  locally 

advanced or metastatic biliary tract cancer in combination with cisplatin and gemcitabine (NCT03833661; 

NCT04066491).  The  confirmed  objective  response  rate  in  59  patients  with  advanced,  pretreated, 

checkpoint  inhibitor‐naïve,  HPV‐associated  cancers  in  phase  1  (NCT02517398)  and  phase  2  trials 

(NCT03427411), was 30.5%; 5 patients had complete responses and 8 had stable disease (78). Trials are 

underway for several other indications, including thymoma and metastatic breast cancer.  

Recognition that TGFβ is a key moderator of both DNA repair and immunosuppression provides a 

rationale  for  combinations with  genotoxic  therapy.  Radiotherapy  can  achieve  both  control  and  cure 

through the use of technically advanced modalities that specifically generate DNA damage in the tumor. 

A phase 1 trial combining fresolimumab and radiation in metastatic breast cancer was designed to detect 

out‐of‐field (abscopal) radiation effects and  immune monitoring  indicative of antitumor  immunity (71). 

One to 3 lesions of highly distributed disease were irradiated with 3 fractions of 8 Gy in patients receiving 

fresolimumab  (NCT01401062).  Although  evidence  of  abscopal  responses  was  rare  (1/27  patients), 

patients receiving 10 mg/kg fresolimumab had a significantly lower risk of death compared with 1 mg/kg 

(HR 2.73 with 95% CI: 1.02, 7.30; P = 0.039). The median survival time doubled in women treated with a 

high dose of fresolimumab who also had a favorable systemic immune response. Likewise, results of an 

investigator‐initiated, single‐arm, phase 2 study of galunisertib and radiotherapy in previously untreated, 

locally advanced rectal adenocarcinoma are encouraging (75). Patient objective response was evaluated 

5  to  9  weeks  after  oral  galunisertib  before  and  during  fluorouracil‐based  or  oral  capecitabine  and 

fractionated  radiotherapy  (NCT02688712).  The  regimen  was  well‐tolerated  and  resulted  in  a  32% 

complete  response  rate  compared  to  historical  response  rates  ranging  from  8%  to  13%  for 

chemoradiotherapy  alone. Consistent with  an on‐target effect, phospho‐SMAD2 decreased  in  tumors 

after treatment with galunisertib. 

FUTURE DIRECTIONS 

These completed trials support the safety of TGFβ  inhibition over the course of a few months; 

moreover, a few responsive patients were safely treated for years. Yet to date, no TGFβ‐targeting agents 

have FDA approval  for cancer  treatment. Given  the plethora of detrimental biological mechanisms by 

which TGFβ promotes  cancer,  the  conundrum  is why  these  trials have not achieved a  clear  signal of 

benefit. The reasons  for this are complex. Target access, patient selection, drug efficacy, complex and 
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dynamic  biology,  and  compensatory  pathways  could  all  contribute,  as  has  been  discussed 

elsewhere(14,60).  

The growing body of evidence that TGFβ orchestrates a response to DNA damage opens a new 

perspective on what might be achieved by TGFβ inhibition. Faulty DDR is a hallmark of cancer, in which 

the specific deficit is often the basis for response to a specific type of therapy (38). Therapeutic control is 

thus determined by the degree and type of DNA damage inflicted and the cellular capacity to repair that 

damage.  As  is  evident  from  the  concerted  effort  to  develop  specific  inhibitors  of  DNA  repair  (79), 

compromised  DNA  repair  is  a  high‐value  target.  The  active  enforcement  of  DNA  repair  by  TGFβ  is 

concordant with its role as a tumor suppressor, but control of the DNA damage response also underlies 

the  riddle of why  tumors maintain TGFβ  signaling even  though  it  is an extremely potent  inhibitor of 

proliferation. Cancers that maintain signaling are resistant to genotoxic therapy, as is evident in studies 

across  a  range  of  preclinical  cancer  models  that  show  that  TGFβ  inhibition  increases  response  to 

radiotherapy (41,42,48‐50,80,81). Hence, using TGFβ inhibitors in conjunction with chemoradiation (82) 

could potentially move TGFβ inhibition to the frontline of cancer therapy.  

Some  clinical  trials  in  immuno‐oncology  have  sought  to  exploit DNA  damage  as  a means  to 

stimulate an immune response (83). One thesis is that radiation would act as an “in situ vaccination” in 

which immunogenic antigen release upon cell death would stimulate antitumor immunity (84). Preclinical 

data  suggest  that  radiation  potentiates  pre‐existing  immunity  (85).  However,  therapy‐induced  TGFβ 

activity and hence potent immunosuppression could thwart potential synergy between radiotherapy and 

immunotherapy.  

TGFβ  regulation  of  DNA  repair  competency,  together  with  its  role  in  immunosuppression, 

suggests that compromised DDR upon TGFβ signaling inhibition in combination with genotoxic therapies, 

particularly radiotherapy, would lead to increased cell killing and thus increased antigen release that could 

promote an immune response. The association of response to immunotherapy in colon cancer patients 

whose cancers exhibit mismatch repair or high microsatellite instability (86) promoted a basket trial based 

on selection of these phenotypes (87). By analogy, one might anticipate that the association of the low 

TGFβ and high alt‐EJ signature with greater genome alterations (88) might also associate with response 

to immunotherapy. Indeed, the combination of radiation and TGFβ inhibition synergizes with checkpoint 

inhibitors (81,89). Bintrafusp alfa, the bispecific anti‐PD‐L1 and TGFβ trap, also effectively synergized with 

radiotherapy  in multiple  therapy‐resistant murine  tumor models with  poor  immune  infiltration  and 

protection from radiation lung toxicity (90). Hence, the rationale for dual targeting of TGFβ and immune 

checkpoint inhibitors, either in combination or with new bifunctional agents, is compelling.  

The challenge for effective deployment of any of these agents is to determine the dominant mechanism 

for which to select appropriate  indications among diverse patient populations based on biomarkers to 

stratify and monitor patients.   TGFβ gene expression signatures that reveal  its biological effects  in the 

stroma (61) or pathway components (67) or signaling competency (34,56) are associated with response 

to cancer therapies, which offers a means to select those patients whose cancers are modulated by TGFβ.   

Benefit will be realized when the rationale for the regimen, patient population and biomarker are aligned.  

The most compelling example of which is the high rate of pathological complete response of colorectal 

cancer patients classified as deficient mismatch repair to immune checkpoint inhibitors (91).  Aiming for 

this level of precision is necessary to realize the unequivocal rationale for TGFβ inhibition in cancer.  



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

10 

 

Acknowledgments 

 

The authors thank Jim Gkantalis for figure 2 design and Bonnie L. Casey for editing.  The authors  

of this manuscript are supported by NIH awards  R01NS109911 and R01CA239235, the UCSF Wen‐Kun Fu 

Endowed Chair  in Radiation Oncology, and  the  Intramural Research Program of  the Center  for Cancer 

Research, NCI, NIH grant #ZIA BC 010945 and ZIA BC 010666. 

   



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

11 

 

 References 

1.  Massague J. TGF‐beta signaling  in development and disease. FEBS letters 2012;586(14):1833 doi 
10.1016/j.febslet.2012.05.030. 

2.  Massague J. TGFbeta signalling in context. Nature reviews Molecular cell biology 2012;13(10):616‐
30 doi 10.1038/nrm3434. 

3.  Massague J. The TGF‐beta family of growth and differentiation factors. Cell 1987;49(4):437‐8. 

4.  Massague J, Blain SW, Lo RS. TGF‐ signaling in growth control, cancer, and heritable disorders. Cell 
2000;103:295–309. 

5.  Korkut A, Zaidi S, Kanchi RS, Rao S, Gough NR, Schultz A, et al. A Pan‐Cancer Analysis Reveals High‐
Frequency Genetic Alterations in Mediators of Signaling by the TGF‐beta Superfamily. Cell systems 
2018;7(4):422‐37.e7 doi 10.1016/j.cels.2018.08.010. 

6.  Xie W, Mertens JC, Reiss DJ, Rimm DL, Camp RL, Haffty BG, et al. Alterations of Smad signaling in 
human breast carcinoma are associated with poor outcome:  A tissue microarray study. Cancer Res 
2002;62:497‐505. 

7.  Derynck R, Turley SJ, Akhurst RJ. TGFβ biology in cancer progression and immunotherapy. Nature 
reviews Clinical oncology 2021;18(1):9‐34 doi 10.1038/s41571‐020‐0403‐1. 

8.  Tauriello DVF, Sancho E, Batlle E. Overcoming TGFβ‐mediated immune evasion in cancer. Nat Rev 
Cancer 2021 doi 10.1038/s41568‐021‐00413‐6. 

9.  Teicher BA. TGFβ‐Directed Therapeutics: 2020. Pharmacology & therapeutics 2021;217:107666 doi 
10.1016/j.pharmthera.2020.107666. 

10.  Nixon BG, Gao S, Wang X, Li MO. TGFβ control of immune responses in cancer: a holistic immuno‐
oncology perspective. Nature Reviews Immunology 2022 doi 10.1038/s41577‐022‐00796‐z. 

11.  Akhurst  RJ.  TGF‐{beta}  antagonists:  Why  suppress  a  tumor  suppressor?  J  Clin  Invest 
2002;109(12):1533‐6. 

12.  Derynck R, Akhurst RJ, Balmain A. TGF‐ signaling  in tumor suppression and cancer progression. 
Nature Genet 2001;29:117‐29. 

13.  Batlle E, Massague J. Transforming Growth Factor‐beta Signaling in Immunity and Cancer. Immunity 
2019;50(4):924‐40 doi 10.1016/j.immuni.2019.03.024. 

14.  Teixeira AF, ten Dijke P, Zhu H‐J. On‐Target Anti‐TGF‐β Therapies Are Not Succeeding  in Clinical 
Cancer Treatments: What Are Remaining Challenges? Frontiers in Cell and Developmental Biology 
2020;8 doi 10.3389/fcell.2020.00605. 

15.  Shi M, Zhu J, Wang R, Chen X, Mi L, Walz T, et al. Latent TGF‐[bgr] structure and activation. Nature 
2011;474(7351):343‐9. 

16.  Cuende J, Liénart S, Dedobbeleer O, Woning Bvd, Boeck GD, Stockis J, et al. Monoclonal antibodies 
against  GARP/TGF‐&#x3b2;1  complexes  inhibit  the  immunosuppressive  activity  of  human 
regulatory  T  cells  in  vivo.  Science  translational  medicine  2015;7(284):284ra56‐ra56  doi 
doi:10.1126/scitranslmed.aaa1983. 

17.  Jiang  A, Qin  Y,  Springer  TA.  Loss  of  LRRC33‐Dependent  TGFβ1  Activation  Enhances Antitumor 
Immunity and Checkpoint Blockade Therapy. Cancer immunology research 2022;10(4):453‐67 doi 
10.1158/2326‐6066.cir‐21‐0593. 

18.  Taipale J, Miyazono K, Heldin C‐H, Keski‐Oja J. Latent transforming growth factor‐1 associates to 
fibroblast extracellular matrix via latent TGF‐ binding protein. J Cell Biol 1994;124:171‐81. 

19.  Sheppard  D.  Integrin‐mediated  activation  of  latent  transforming  growth  factor  beta.  Cancer 
Metastasis Rev 2005;24(3):395‐402 doi 10.1007/s10555‐005‐5131‐6. 

20.  Barcellos‐Hoff MH, Dix TA. Redox‐mediated activation of  latent  transforming growth  factor‐1. 
Molec Endocrin 1996;10:1077‐83. 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

12 

 

21.  Jobling MF, Mott  JD, Finnegan MT,  Jurukovski V, Erickson AC, Walian PJ, et al.  Isoform‐specific 
activation  of  latent  transforming  growth  factor  beta  (LTGF‐beta)  by  reactive  oxygen  species. 
Radiation research 2006;166(6):839‐48 doi 10.1667/RR0695.1. 

22.  Barcellos‐Hoff MH. The radiobiology of TGFβ. Seminars in cancer biology 2022;86(Pt 3):857‐67 doi 
10.1016/j.semcancer.2022.02.001. 

23.  Moreau  JM,  Velegraki M,  Bolyard  C,  Rosenblum MD,  Li  Z.  Transforming  growth  factor‐β1  in 
regulatory  T  cell  biology.  Science  immunology  2022;7(69):eabi4613  doi 
10.1126/sciimmunol.abi4613. 

24.  Chen CR, Kang Y, Massague J. Defective repression of c‐myc in breast cancer cells: A loss at the core 
of  the  transforming  growth  factor  beta  growth  arrest  program.  Proceedings  of  the  National 
Academy of Sciences of the United States of America 2001;98(3):992‐9. 

25.  Kretzschmar M, Doody J, Timokhina I, Massague J. A mechanism of repression of TGFbeta/ Smad 
signaling by oncogenic Ras. Genes Dev 1999;13(7):804‐16. 

26.  French D, Belleudi F, Mauro MV, Mazzetta F, Raffa S, Fabiano V, et al. Expression of HPV16 E5 
down‐modulates the TGFbeta signaling pathway. Molecular cancer 2013;12:38 doi 10.1186/1476‐
4598‐12‐38. 

27.  Favre‐Bonvin A, Reynaud C, Kretz‐Remy C, Jalinot P. Human papillomavirus type 18 E6 protein binds 
the cellular PDZ protein TIP‐2/GIPC, which is involved in transforming growth factor beta signaling 
and  triggers  its  degradation  by  the  proteasome.  Journal  of  virology  2005;79(7):4229‐37  doi 
10.1128/JVI.79.7.4229‐4237.2005. 

28.  Lee DK, Kim BC, Kim IY, Cho EA, Satterwhite DJ, Kim SJ. The human papilloma virus E7 oncoprotein 
inhibits transforming growth factor‐beta signaling by blocking binding of the Smad complex to its 
target  sequence.  The  Journal  of  biological  chemistry  2002;277(41):38557‐64  doi 
10.1074/jbc.M206786200. 

29.  Teicher BA, Maehara Y, Kakeji Y, Ara G, Keyes SR, Wong J, et al. Reversal of in vivo drug resistance 
by  the  transforming  growth  factor‐beta  inhibitor  decorin.  International  journal  of  cancer 
1997;71(1):49‐58. 

30.  Zhu H, Gu X, Xia L, Zhou Y, Bouamar H, Yang J, et al. A Novel TGFβ Trap Blocks Chemotherapeutics‐
Induced  TGFβ1  Signaling  and  Enhances  Their  Anticancer  Activity  in  Gynecologic  Cancers.  Clin 
Cancer Res 2018;24(12):2780‐93 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐17‐3112. 

31.  Kong F‐M, Anscher MS, Murase T, Abbott BD, Iglehart JD, Jirtle RL. Elevated plasma transforming 

gorwth factor‐1  levels  in breast cancer patients decrease after surgical removal of tumor. Ann 
Surgery 1995;222:155‐62. 

32.  Pellicciotta I, Marciscano AE, Hardee ME, Francis D, Formenti S, Barcellos‐Hoff MH. Development 
of a novel multiplexed assay  for quantification of  transforming growth  factor‐β  (TGFβ). Growth 
Factors 2014;33(2):79‐91 doi 10.3109/08977194.2014.999367. 

33.  Liu Q, Ma L, Jones T, Palomero L, Pujana MA, Martinez‐Ruiz H, et al. Subjugation of TGF Signaling 
by Human Papilloma Virus  in Head and Neck Squamous Cell Carcinoma Shifts DNA Repair  from 
Homologous Recombination to Alternative End Joining. Clin Cancer Res 2018;24(23):6001‐14 doi 
10.1158/1078‐0432.ccr‐18‐1346. 

34.  Liu Q,  Palomero  L, Moore  J,  Guix  I,  Espín  R,  Aytés  A,  et  al.  Loss  of  TGFβ  signaling  increases 
alternative  end‐joining  DNA  repair  that  sensitizes  to  genotoxic  therapies  across  cancer  types. 
Science translational medicine 2021;13(580):eabc4465 doi 10.1126/scitranslmed.abc4465. 

35.  Glick AB, Weinberg WC, Wu IH, Quan W, Yuspa SH. Transforming growth factor beta 1 suppresses 
genomic instability independent of a G1 arrest, p53, and Rb. Cancer research 1996;56(16):3645‐
50. 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

13 

 

36.  Kirshner J, Jobling MF, Pajares MJ, Ravani SA, Glick AB, Lavin MJ, et al. Inhibition of transforming 
growth  factor‐beta1  signaling  attenuates  ataxia  telangiectasia mutated  activity  in  response  to 
genotoxic stress. Cancer research 2006;66(22):10861‐9 doi 10.1158/0008‐5472.CAN‐06‐2565. 

37.  Maxwell  CA,  Fleisch MC,  Costes  SV,  Erickson  AC,  Boissiere  A,  Gupta  R,  et  al.  Targeted  and 
nontargeted  effects  of  ionizing  radiation  that  impact  genomic  instability.  Cancer  research 
2008;68(20):8304‐11. 

38.  Ceccaldi R, Rondinelli B, D'Andrea AD. Repair Pathway Choices and Consequences at the Double‐
Strand Break. Trends in cell biology 2016;26(1):52‐64 doi 10.1016/j.tcb.2015.07.009. 

39.  Kim MR, Lee J, An YS, Jin YB, Park IC, Chung E, et al. TGFbeta1 Protects Cells from gamma‐IR by 
Enhancing  the  Activity  of  the  NHEJ  Repair  Pathway.  Molecular  cancer  research  :  MCR 
2015;13(2):319‐29 doi 10.1158/1541‐7786.mcr‐14‐0098‐t. 

40.  Bouquet SF, Pal A, Pilones KA, Demaria S, Hann B, Akhurst RJ, et al. Transforming growth factor 1 
inhibition increases the radiosensitivity of breast cancer cells in vitro and promotes tumor control 
by radiation in vivo. Clin Cancer Res 2011;17(21):6754‐65 doi 10.1158/1078‐0432.CCR‐11‐0544. 

41.  Hardee ME, Marciscano  AE, Medina‐Ramirez  CM,  Zagzag  D,  Narayana  A,  Lonning  SM,  et  al. 
Resistance of glioblastoma‐initiating cells to radiation mediated by the tumor microenvironment 
can  be  abolished  by  inhibiting  transforming  growth  factor‐beta.  Cancer  research 
2012;72(16):4119‐29 doi 10.1158/0008‐5472.CAN‐12‐0546. 

42.  Du S, Bouquet F, Lo C‐H, Pellicciotta I, Bolourchi S, Parry R, et al. Attenuation of the DNA Damage 
Response by TGFβ Inhibitors Enhances Radiation Sensitivity of NSCLC Cells In Vitro and In Vivo Int J 
Radiat Oncol Biol Phys 2014;91(1):91‐9 doi 10.1016/j.ijrobp.2014.09.026. 

43.  Tsai W‐B, Chung YM, Takahashi Y, Xu Z, Hu MCT. Functional interaction between FOXO3a and ATM 
regulates DNA damage response. Nat Cell Biol 2008;10(4):460‐7 doi  

. 
44.  Martinez‐Ruiz H, Illa‐Bochaca I, Omene C, Hanniford D, Liu Q, Hernando E, et al. A TGFbeta‐miR‐

182‐BRCA1  axis  controls  the  mammary  differentiation  hierarchy.  Science  signaling 
2016;9(457):ra118 doi 10.1126/scisignal.aaf5402. 

45.  Qiang L, Shah P, Barcellos‐Hoff MH, He YY. TGF‐beta signaling links E‐cadherin loss to suppression 
of nucleotide excision repair. Oncogene 2016;35(25):3293‐302 doi 10.1038/onc.2015.390. 

46.  Markowitz S. TGF‐beta receptors and DNA repair genes, coupled targets  in a pathway of human 
colon carcinogenesis. Biochimica et biophysica acta 2000;1470(1):M13‐20. 

47.  Barcellos‐Hoff MH. Radiation‐induced transforming growth factor  and subsequent extracellular 
matrix reorganization in murine mammary gland. Cancer research 1993;53:3880‐6. 

48.  Gonzalez‐Junca A, Reiners O, Borrero‐Garcia LD, Beckford‐Vera D, Lazar AA, Chou W, et al. Positron 
Emission Tomography  Imaging of Functional Transforming Growth Factor  β  (TGFβ) Activity and 
Benefit  of  TGFβ  Inhibition  in  Irradiated  Intracranial  Tumors.  Int  J  Radiat  Oncol  Biol  Phys 
2021;109(2):527‐39 doi 10.1016/j.ijrobp.2020.09.043. 

49.  Zhang M, Herion TW, Timke C, Han N, Hauser K, Weber KJ, et al. Trimodal Glioblastoma Treatment 
Consisting of Concurrent Radiotherapy, Temozolomide, and  the Novel TGF‐β Receptor  I Kinase 
Inhibitor LY2109761. Neoplasia (New York, NY) 2011 13(6):537‐49. 

50.  Zhang M, Kleber S, Rohrich M, Timke C, Han N, Tuettenberg J, et al. Blockade of TGF‐beta signaling 
by the TGFbetaR‐I kinase inhibitor LY2109761 enhances radiation response and prolongs survival 
in glioblastoma. Cancer research 2011;71(23):7155‐67 doi 10.1158/0008‐5472.can‐11‐1212. 

51.  Ang KK, Harris J, Wheeler R, Weber R, Rosenthal DI, Nguyen‐Tan PF, et al. Human papillomavirus 
and  survival  of  patients  with  oropharyngeal  cancer.  N  Engl  J  Med  2010;363(1):24‐35  doi 
10.1056/NEJMoa0912217. 

52.  Iliakis G, Murmann T, Soni A. Alternative end‐joining repair pathways are the ultimate backup for 
abrogated  classical  non‐homologous  end‐joining  and  homologous  recombination  repair: 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

14 

 

Implications  for  the  formation  of  chromosome  translocations.  Mutation  research  Genetic 
toxicology and environmental mutagenesis 2015;793:166‐75 doi 10.1016/j.mrgentox.2015.07.001. 

53.  Sallmyr A, Tomkinson AE. Repair of DNA double‐strand breaks by mammalian  alternative end‐
joining  pathways.  The  Journal  of  biological  chemistry  2018;293(27):10536‐46  doi 
10.1074/jbc.TM117.000375. 

54.  Bennardo N, Cheng A, Huang N, Stark JM. Alternative‐NHEJ Is a Mechanistically Distinct Pathway of 
Mammalian  Chromosome  Break  Repair.  Plos  Genet  2008;4(6):e1000110  doi 
10.1371/journal.pgen.1000110. 

55.  Wood RD, Doublie S. DNA polymerase theta (POLQ), double‐strand break repair, and cancer. DNA 
repair 2016;44:22‐32 doi 10.1016/j.dnarep.2016.05.003. 

56.  Guix I, Liu Q, Pujana MA, Ha P, Piulats J, Linares I, et al. Validation of Anticorrelated TGFβ Signaling 
and Alternative End‐Joining DNA Repair  Signatures  that Predict Response  to Genotoxic Cancer 
Therapy. Clinical Cancer Research 2022;28(7):1372‐82 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐21‐2846. 

57.  Huang S, Holzel M, Knijnenburg T, Schlicker A, Roepman P, McDermott U, et al. MED12 controls 
the  response  to multiple  cancer  drugs  through  regulation  of  TGF‐beta  receptor  signaling.  Cell 
2012;151(5):937‐50 doi 10.1016/j.cell.2012.10.035. 

58.  Jackson LM, Dhoonmoon A, Hale A, Dennis KA, Schleicher EM, Nicolae CM, et al. Loss of MED12 
activates the TGFβ pathway to promote chemoresistance and replication  fork stability  in BRCA‐
deficient cells. Nucleic acids research 2021;49(22):12855‐69 doi 10.1093/nar/gkab1184. 

59.  Le BV, Podszywalow‐Bartnicka P, Maifrede S, Sullivan‐Reed K, Nieborowska‐Skorska M, Golovine K, 
et  al.  TGFβR‐SMAD3  Signaling  Induces  Resistance  to  PARP  Inhibitors  in  the  Bone  Marrow 
Microenvironment.  Cell  reports  2020;33(1):108221  doi 
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2020.108221. 

60.  Ciardiello  D,  Elez  E,  Tabernero  J,  Seoane  J.  Clinical  development  of  therapies  targeting  TGFβ: 
current knowledge and future perspectives. Annals of oncology : official journal of the European 
Society for Medical Oncology / ESMO 2020;31(10):1336‐49 doi 10.1016/j.annonc.2020.07.009. 

61.  Mariathasan S, Turley SJ, Nickles D, Castiglioni A, Yuen K, Wang Y, et al. TGFbeta attenuates tumour 
response to PD‐L1 blockade by contributing to exclusion of T cells. Nature 2018;554(7693):544‐8 
doi 10.1038/nature25501. 

62.  Tauriello DVF, Palomo‐Ponce S, Stork D, Berenguer‐Llergo A, Badia‐Ramentol J,  Iglesias M, et al. 
TGFbeta  drives  immune  evasion  in  genetically  reconstituted  colon  cancer metastasis.  Nature 
2018;554(7693):538‐43 doi 10.1038/nature25492. 

63.  Gonzalez‐Junca A, Driscoll KE, Pellicciotta I, Du S, Lo CH, Roy R, et al. Autocrine TGFbeta Is a Survival 
Factor for Monocytes and Drives Immunosuppressive Lineage Commitment. Cancer immunology 
research 2019;7(2):306‐20 doi 10.1158/2326‐6066.cir‐18‐0310. 

64.  Huang  B,  Pan  PY,  Li Q,  Sato  AI,  Levy  DE,  Bromberg  J,  et  al.  Gr‐1+CD115+  immature myeloid 
suppressor cells mediate the development of tumor‐induced T regulatory cells and T‐cell anergy in 
tumor‐bearing host. Cancer research 2006;66:1123‐31. 

65.  Lee CR, Kwak  Y,  Yang  T, Han  JH, Park  SH,  Ye MB,  et al. Myeloid‐Derived  Suppressor Cells Are 
Controlled by Regulatory T Cells via TGF‐beta during Murine Colitis. Cell reports 2016;17(12):3219‐
32 doi 10.1016/j.celrep.2016.11.062. 

66.  Chen W, Ten Dijke P. Immunoregulation by members of the TGFbeta superfamily. Nat Rev Immunol 
2016;16(12):723‐40 doi 10.1038/nri.2016.112. 

67.  Blenman KRM, Marczyk M, Karn  T, Qing  T,  Li  X, Gunasekharan V,  et al.  Predictive Markers of 
Response  to  Neoadjuvant  Durvalumab  with  Nab‐Paclitaxel  and  Dose‐Dense 
Doxorubicin/Cyclophosphamide  in  Basal‐Like  Triple‐Negative  Breast  Cancer.  Clin  Cancer  Res 
2022;28(12):2587‐97 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐21‐3215. 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

15 

 

68.  Rodon J, Carducci M, Sepulveda‐Sanchez JM, Azaro A, Calvo E, Seoane J, et al. Pharmacokinetic, 
pharmacodynamic and biomarker evaluation of transforming growth factor‐beta receptor I kinase 
inhibitor, galunisertib, in phase 1 study in patients with advanced cancer. Invest New Drugs 2014 
doi 10.1007/s10637‐014‐0192‐4. 

69.  Morris  JC, Tan AR, Olencki TE, Shapiro GI, Dezube BJ, Reiss M, et al. Phase  I  study of GC1008 
(fresolimumab): a human anti‐transforming growth factor‐beta (TGFbeta) monoclonal antibody in 
patients with advanced malignant melanoma or renal cell carcinoma. PloS one 2014;9(3):e90353 
doi 10.1371/journal.pone.0090353. 

70.  Herbertz S, Sawyer JS, Stauber AJ, Gueorguieva I, Driscoll KE, Estrem ST, et al. Clinical development 
of  galunisertib  (LY2157299 monohydrate),  a  small molecule  inhibitor  of  transforming  growth 
factor‐beta  signaling  pathway.  Drug  Design,  Development  and  Therapy  2015;9:4479‐99  doi 
10.2147/DDDT.S86621. 

71.  Melisi D, Garcia‐Carbonero R, Macarulla T, Pezet D, Deplanque G, Fuchs M, et al. TGFbeta receptor 
inhibitor galunisertib is  linked to inflammation‐ and remodeling‐related proteins in patients with 
pancreatic  cancer.  Cancer  chemotherapy  and  pharmacology  2019;83(5):975‐91  doi 
10.1007/s00280‐019‐03807‐4. 

72.  Brandes AA, Carpentier AF, Kesari S, Sepulveda‐Sanchez JM, Wheeler HR, Chinot O, et al. A Phase 
II  randomized study of galunisertib monotherapy or galunisertib plus  lomustine compared with 
lomustine monotherapy in patients with recurrent glioblastoma. Neuro‐oncology 2016;18(8):1146‐
56 doi 10.1093/neuonc/now009. 

73.  Yap TA, Vieito M, Baldini C, Sepúlveda‐Sánchez  JM, Kondo S, Simonelli M, et al. First‐In‐Human 
Phase I Study of a Next‐Generation, Oral, TGFβ Receptor 1 Inhibitor, LY3200882, in Patients with 
Advanced Cancer. Clin Cancer Res 2021 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐21‐1504. 

74.  Stevenson JP, Kindler HL, Papasavvas E, Sun J, Jacobs‐Small M, Hull J, et al. Immunological effects 
of  the  TGFbeta‐blocking  antibody  GC1008  in  malignant  pleural  mesothelioma  patients. 
Oncoimmunology 2013;2(8):e26218 doi 10.4161/onci.26218. 

75.  Formenti SC,  Lee P, Adams S, Goldberg  JD,  Li X, Xie MW, et al. Focal  Irradiation and Systemic 
TGFbeta  Blockade  in  Metastatic  Breast  Cancer.  Clin  Cancer  Res  2018;24(11):2493‐504  doi 
10.1158/1078‐0432.ccr‐17‐3322. 

76.  Gulley JL, Schlom J, Barcellos‐Hoff MH, Wang X‐J, Seoane J, Audhuy F, et al. Dual inhibition of TGF‐
β and PD‐L1: a novel approach to cancer treatment. Molecular oncology 2022;16(11):2117‐34 doi 
10.1002/1878‐0261.13146. 

77.  Paz‐Ares L, Kim TM, Vicente D, Felip E, Lee DH, Lee KH, et al. Bintrafusp Alfa, a Bifunctional Fusion 
Protein Targeting TGF‐β and PD‐L1, in Second‐Line Treatment of Patients With NSCLC: Results From 
an Expansion Cohort of a Phase 1 Trial.  Journal of thoracic oncology  : official publication of  the 
International  Association  for  the  Study  of  Lung  Cancer  2020;15(7):1210‐22  doi 
10.1016/j.jtho.2020.03.003. 

78.  Strauss  J, Gatti‐Mays ME, Cho BC, Hill A, Salas S, McClay E, et al. Bintrafusp alfa, a bifunctional 
fusion  protein  targeting  TGF‐β  and  PD‐L1,  in  patients  with  human  papillomavirus‐associated 
malignancies. Journal for immunotherapy of cancer 2020;8(2) doi 10.1136/jitc‐2020‐001395. 

79.  O'Connor MJ. Targeting the DNA Damage Response  in Cancer. Molecular cell 2015;60(4):547‐60 
doi 10.1016/j.molcel.2015.10.040. 

80.  Young KH, Newell P, Cottam B, Friedman D, Savage T, Baird JR, et al. TGFbeta  inhibition prior to 
hypofractionated radiation enhances efficacy in preclinical models. Cancer immunology research 
2014;2(10):1011‐22 doi 10.1158/2326‐6066.cir‐13‐0207. 

81.  Young KH, Gough MJ, Crittenden M. Tumor  immune remodeling by TGFbeta inhibition  improves 
the  efficacy  of  radiation  therapy.  Oncoimmunology  2015;4(3):e955696  doi 
10.4161/21624011.2014.955696. 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

16 

 

82.  Yamazaki T, Gunderson AJ, Gilchrist M, Whiteford M, Kiely MX, Hayman A, et al. Galunisertib plus 
neoadjuvant  chemoradiotherapy  in  patients with  locally  advanced  rectal  cancer:  a  single‐arm, 
phase 2 trial. The Lancet Oncology 2022 doi 10.1016/S1470‐2045(22)00446‐6. 

83.  Ye Z, Shi Y,  Lees‐Miller SP, Tainer  JA. Function and Molecular Mechanism of  the DNA Damage 
Response in Immunity and Cancer Immunotherapy. Frontiers in immunology 2021;12:797880 doi 
10.3389/fimmu.2021.797880. 

84.  Formenti  SC,  Demaria  S.  Radiotherapy  to  convert  the  tumor  into  an  in  situ  vaccine.  IJROBP 
2012;84(4):10.1016/j.ijrobp.2012.06.020 doi 10.1016/j.ijrobp.2012.06.020. 

85.  Crittenden MR, Zebertavage L, Kramer G, Bambina S, Friedman D, Troesch V, et al. Tumor cure by 
radiation therapy and checkpoint  inhibitors depends on pre‐existing  immunity. Scientific reports 
2018;8(1):7012 doi 10.1038/s41598‐018‐25482‐w. 

86.  de Weger VA, Turksma AW, Voorham QJ, Euler Z, Bril H, van den Eertwegh AJ, et al. Clinical effects 
of adjuvant active specific immunotherapy differ between patients with microsatellite‐stable and 
microsatellite‐instable colon cancer. Clin Cancer Res 2012;18(3):882‐9 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐
11‐1716. 

87.  Llosa NJ, Cruise M, Tam A, Wicks EC, Hechenbleikner EM, Taube JM, et al. The vigorous immune 
microenvironment  of  microsatellite  instable  colon  cancer  is  balanced  by  multiple  counter‐
inhibitory checkpoints. Cancer discovery 2015;5(1):43‐51 doi 10.1158/2159‐8290.cd‐14‐0863. 

88.  Banchereau R, Leng N, Zill O, Sokol E, Liu G, Pavlick D, et al. Molecular determinants of response to 
PD‐L1 blockade across tumor types. Nature communications 2021;12(1):3969 doi 10.1038/s41467‐
021‐24112‐w. 

89.  Vanpouille‐Box C, Diamond J, Pilones KA, Zavadil J, Babb JS, Formenti SC, et al. Transforming growth 
factor (TGF) β is a master regulator of radiotherapy‐induced anti‐tumor immunity. Cancer research 
2015;75(11):2232‐42 doi 10.1158/0008‐5472.CAN‐14‐3511. 

90.  Lan Y, Moustafa M, Knoll M, Xu C, Furkel J, Lazorchak A, et al. Simultaneous targeting of TGF‐β/PD‐
L1  synergizes with  radiotherapy by  reprogramming  the  tumor microenvironment  to overcome 
immune evasion. Cancer Cell 2021;39(10):1388‐403.e10 doi 10.1016/j.ccell.2021.08.008. 

91.  Chalabi M, Fanchi  LF, Dijkstra KK, Van den Berg  JG, Aalbers AG, Sikorska K, et al. Neoadjuvant 
immunotherapy leads to pathological responses in MMR‐proficient and MMR‐deficient early‐stage 
colon cancers. Nature medicine 2020;26(4):566‐76 doi 10.1038/s41591‐020‐0805‐8. 

92.  Doi T, Fujiwara Y, Koyama T, Ikeda M, Helwig C, Watanabe M, et al. Phase I Study of the Bifunctional 
Fusion  Protein  Bintrafusp  Alfa  in  Asian  Patients  with  Advanced  Solid  Tumors,  Including  a 
Hepatocellular Carcinoma Safety‐Assessment Cohort. The oncologist 2020;25(9):e1292‐e302 doi 
10.1634/theoncologist.2020‐0249. 

93.  Kopetz  S,  Spira  AI, Wertheim M,  Kim  E,  Tan  BR,  Lenz  H‐J,  et  al. M7824  (MSB0011359C),  a 
bifunctional  fusion protein  targeting PD‐L1 and TGF‐β,  in patients with heavily pretreated CRC: 
Preliminary  results  from a phase  I  trial.  Journal of Clinical Oncology 2018;36(4_suppl):764‐ doi 
10.1200/JCO.2018.36.4_suppl.764. 

94.  Tan B, Khattak A, Felip E, Kelly K, Rich P, Wang D, et al. Bintrafusp Alfa, a Bifunctional Fusion Protein 
Targeting TGF‐β and PD‐L1, in Patients with Esophageal Adenocarcinoma: Results from a Phase 1 
Cohort. Targeted oncology 2021;16(4):435‐46 doi 10.1007/s11523‐021‐00809‐2. 

95.  Cho BC, Daste A, Ravaud A, Salas S, Isambert N, McClay E, et al. Bintrafusp alfa, a bifunctional fusion 
protein targeting TGF‐β and PD‐L1, in advanced squamous cell carcinoma of the head and neck: 
results  from  a  phase  I  cohort.  Journal  for  immunotherapy  of  cancer  2020;8(2):e000664  doi 
10.1136/jitc‐2020‐000664. 

96.  Strauss  J,  Heery  CR,  Schlom  J,  Madan  RA,  Cao  L,  Kang  Z,  et  al.  Phase  I  Trial  of  M7824 
(MSB0011359C),  a  Bifunctional  Fusion  Protein  Targeting  PD‐L1  and  TGFβ,  in  Advanced  Solid 
Tumors. Clin Cancer Res 2018;24(6):1287‐95 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐17‐2653. 



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

17 

 

97.  Yoo  C, Oh D‐Y,  Choi HJ,  Kudo M, Ueno M,  Kondo  S,  et  al.  Phase  I  study  of  bintrafusp  alfa,  a 
bifunctional  fusion protein  targeting  TGF‐β  and PD‐L1,  in patients with pretreated biliary  tract 
cancer. Journal for immunotherapy of cancer 2020;8(1):e000564 doi 10.1136/jitc‐2020‐000564. 

98.  Kang YK, Bang YJ, Kondo S, Chung HC, Muro K, Dussault I, et al. Safety and Tolerability of Bintrafusp 
Alfa, a Bifunctional Fusion Protein Targeting TGFβ and PD‐L1,  in Asian Patients with Pretreated 
Recurrent or Refractory Gastric Cancer. Clin Cancer Res 2020;26(13):3202‐10 doi 10.1158/1078‐
0432.ccr‐19‐3806. 

99.  Tolcher AW, Berlin JD, Cosaert J, Kauh J, Chan E, Piha‐Paul SA, et al. A phase 1 study of anti‐TGFβ 
receptor type‐II monoclonal antibody LY3022859 in patients with advanced solid tumors. Cancer 
chemotherapy and pharmacology 2017;79(4):673‐80 doi 10.1007/s00280‐017‐3245‐5. 

100.  Goff LW, Cohen RB, Berlin JD, de Braud FG, Lyshchik A, Noberasco C, et al. A Phase I Study of the 
Anti‐Activin Receptor‐Like Kinase 1  (ALK‐1) Monoclonal Antibody PF‐03446962  in Patients with 
Advanced Solid Tumors. Clin Cancer Res 2016;22(9):2146‐54 doi 10.1158/1078‐0432.ccr‐15‐1622. 

101.  Simonelli M, Zucali P, Santoro A, Thomas MB, de Braud FG, Borghaei H, et al. Phase I study of PF‐
03446962, a  fully human monoclonal antibody against activin receptor‐like kinase‐1,  in patients 
with hepatocellular carcinoma. Annals of oncology  : official  journal of  the European Society  for 
Medical Oncology / ESMO 2016;27(9):1782‐7 doi 10.1093/annonc/mdw240. 

102.  Necchi A, Giannatempo P, Mariani L, Farè E, Raggi D, Pennati M, et al. PF‐03446962, a fully‐human 
monoclonal antibody against transforming growth‐factor β (TGFβ) receptor ALK1,  in pre‐treated 
patients  with  urothelial  cancer:  an  open  label,  single‐group,  phase  2  trial.  Invest  New  Drugs 
2014;32(3):555‐60 doi 10.1007/s10637‐014‐0074‐9. 

103.  Wheatley‐Price P, Chu Q, Bonomi M, Seely J, Gupta A, Goss G, et al. A Phase II Study of PF‐03446962 
in Patients with Advanced Malignant Pleural Mesothelioma. CCTG Trial IND.207. Journal of thoracic 
oncology  :  official  publication  of  the  International  Association  for  the  Study  of  Lung  Cancer 
2016;11(11):2018‐21 doi 10.1016/j.jtho.2016.06.024. 

104.  Clarke JM, Blobe GC, Strickler JH, Uronis HE, Zafar Y, Morse M, et al. Phase Ib study of regorafenib 
(rego)  and  PF‐03446962  (PF)  in  patients with  refractory metastatic  colorectal  cancer  (mCRC) 
(REGAL).  Journal  of  Clinical  Oncology  2016;34(15_suppl):e15013‐e  doi 
10.1200/JCO.2016.34.15_suppl.e15013. 

105.  Uckun FM, Qazi S, Hwang L, Trieu VN. Recurrent or Refractory High‐Grade Gliomas Treated by 
Convection‐Enhanced Delivery of a TGFβ2‐Targeting RNA Therapeutic: A Post‐Hoc Analysis with 
Long‐Term Follow‐Up. Cancers 2019;11(12) doi 10.3390/cancers11121892. 

106.  Nemunaitis J, Dillman RO, Schwarzenberger PO, Senzer N, Cunningham C, Cutler J, et al. Phase II 
study  of  belagenpumatucel‐L,  a  transforming  growth  factor  beta‐2  antisense  gene‐modified 
allogeneic  tumor cell vaccine  in non‐small‐cell  lung cancer.  Journal of clinical oncology  : official 
journal  of  the  American  Society  of  Clinical  Oncology  2006;24(29):4721‐30  doi 
10.1200/jco.2005.05.5335. 

107.  Giaccone G, Bazhenova LA, Nemunaitis  J, Tan M,  Juhász E, Ramlau R, et al. A phase  III study of 
belagenpumatucel‐L, an allogeneic tumour cell vaccine, as maintenance therapy for non‐small cell 
lung cancer. European journal of cancer 2015;51(16):2321‐9 doi 10.1016/j.ejca.2015.07.035. 

108.  Faivre S, Santoro A, Kelley RK, Gane E, Costentin CE, Gueorguieva I, et al. Novel transforming growth 
factor  beta  receptor  I  kinase  inhibitor  galunisertib  (LY2157299)  in  advanced  hepatocellular 
carcinoma. Liver international : official journal of the International Association for the Study of the 
Liver 2019;39(8):1468‐77 doi 10.1111/liv.14113. 

 

   



  Molecular Pathways and Mechanisms of TGFβ in Cancer Therapy    

18 

 

FIGURE LEGENDS 

Figure 1. Mechanics and targets of TGFβ in cancer. 
Schematic of TGFβ  inhibitors and potential biological target mechanisms. 1) Activation can be blocked 

with antibodies to LAP or integrins. 2) TGFβ ligand is captured by neutralizing antibodies or traps. 3) Type 

I receptor kinase inhibition by small molecules. Each of these agents that impede TGFβ activity in a tumor 

might  be  deployed  to  abrogate  the  tumor‐permissive  stroma,  escape  from  immunity,  malignant 

phenotypes  associated  with  epithelial‐mesenchymal  transition,  or  impede  DNA  repair.  TBR:  TGFβ 

receptor; EMT: epithelial‐mesenchymal transition  
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Figure 2. Schematic of TGFβ’s impact on DDR and consequences of inhibition.  
Left: TGFβ promotes HR and NHEJ DNA damage repair by regulating BRCA1 and ATM via miR‐182 and 

inhibiting (faded) error‐prone alt‐EJ, which makes cells resistant to cytotoxic therapy. Right: Cells that are 

TGFβ‐unresponsive or in which TGFβ signaling is inhibited are deficient in HR and NHEJ and resort to alt‐

EJ, which increases sensitivity to DNA damage and response to genotoxic chemoradiation.  
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Figure 3. Overall response rate of selected TGFβ‐targeting agents in clinical trials.  
Summary of overall response rate (ORR) in clinical trials using various agents that block TGFβ signaling as 

monotherapies in the indicated disease settings (69,77,78,92‐108).   

 

 

 




