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Kroppsegen transplantation av
fett kan minska stralinducerad
fibros hos brostcancerpatienter

En ny studie ger visst biologiskt stod for att kroppsegen fettransplantation ar en kirurgisk
metod som kan minska stralinducerad fibros hos patienter med genomgangen bréstcancer.
Det skriver specialistldkaren Anna Lindegren vid Sodersjukhuset i en gedigen genomgang
av forskningsfaltets olika delar. Studien publicerades nyligen i British Journal of Surgery.




utolog fettransplantation (AFT), transplantation av
Afett fran en del av kroppen till en annan pa samma

patient, 4r en metod som inom brostrekonstruk-
tionskirurgin oftast anvinds for att forbittra resultatet efter
brostoperationer och stralning. I dagsliget i Sverige dr det
huvudsakliga andamalet med AFT till brost att jimna ut
oregelbundenheter, justera volymasymmetri, slita ut rynk-
ningar 6ver brostproteser och mjuka upp hard drrvivnad.

I andra linder har man gjort lyckade f6rs6k med brost-
rekonstruktion enbart med AFT.

Fettransplantationer har anvints sedan slutet av 1800-ta-
let da den tyske kirurgen Gustav Adolf Neuber (grundare
av det forsta aseptiska sjukhuset) transplanterade fettvivnad
till orbita for att behandla osteomyelit. Manga férsok har
direfter gjorts, men med daliga och of6rutsigbara resultat
pa grund av absorption av fettet och fibrosbildning. Under
1980-talet utvecklades en teknik dir fettvivnad skérdades
genom fettsugning. Resultaten blev da bittre, men absorp-
tion var fortfarande ett betydande problem. Sidney R. Co-
leman beskrev pa 1990-talet en teknik med vilken fettcel-
lerna bevarades bittre genom skoérd under lagt negativt
tryck, preparering av aspiratet genom centrifugering for att
avligsna olja och blod samt injektion av fettcellerna i flera
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lager och i fina kanaler for att forbéttra diffusion av ni-
ringsimnen till transplantatet'. Denna teknik ér fortfarande

den dominerande dven om modifikationer har gjorts.
Det ar valkant att

’ stralbehandling har en
negativ inverkan pa resultatet
efter brostkirurgi och brost-
rekonstruktioner.”

FETTSUGNING MED "VAT” TEKNIK

Numera skordas fettcellerna oftast med 7vat” teknik ge-
nom fettsugning pa till exempel buk eller lar genom att forst
infiltrera det subkutana fettet med tumescent I6sning (Ring-
er-Acetat/NaCl, lokalanestesimedel och adrenalin).

Fettet prepareras i operationssalen genom till exempel
skoljning eller sedimentering, och injiceras sedan ater i fina
kanaler i flera lager i det omrdde som ska behandlas. Voly-
men fett som injiceras beror dels pa behovet i mottagarom-
radet men ocksa pa den volym fett som kan skordas. En
nackdel med metoden dr att det inte gar att forutse hur stor
del av fettet som resorberas och saledes inte heller det antal
operationer som krivs for att uppna ett gott resultat. Van-
ligtvis upprepas proceduren en till tre ganger med niagon
manads mellanrum. Vad ett gott resultat for AFT dr, dr i
mangt och mycket subjektivt och i férsta hand relevant ur
ett patientrapporterat utfallsperspektiv (PRO) eftersom me-
toden framfor allt anvinds for att forbittra resultatet efter
indexoperationen. Forskningen inom PRO efter AFT ir
sparsam och av lag kvalitet. Nagra av utmaningarna i utfo-
randet av studier med hog kvalitet inom AFT dr att det inte
finns nagon naturlig jimforelsegrupp samt att det inte finns
nagra validerade fraigeformulidr som dr anpassade for att
underséka PRO fér AFT. I en prospektiv fallserie har vi
visat patientrapporterade forbittringar tva ar efter AFT av
bland annat brostets estetik, mjukhet och drr. Men dven
smirta, vilja att visa sig naken for en partner, se sig sjilv
naken, kinsla av att kinna sig sexuellt oattraktiv, mojlighet
att hitta passande BH samt vilja att delta i fysiska aktiviteter
i offentliga miljéer’. AFT dr en metod med fd svara kom-
plikationer. Komplikationsfrekvensen dr 5-10 procent och
80-90 procent ir av grad I enligt Clavien-Dindo-klassifice-
ring.

Fettnekroser och oljecystor star troligen for 6ver hilften
av alla komplikationer. Hematom, férkalkningar och striae
har ocksa rapporterats. Mindre vanliga komplikationer ar
infektioner, serom och pneumothorax’. Det 6kade behovet
av radiologiska undersokningar efter AFT tycks ligga runt
20 procent. 13—18 procent av patienterna har postoperativa
radiologiska forindringar. <5 procent av férindringarna
behover utredas vidare med biopsi. De vanligaste radiolo-
giska fynden ér cystor (10-30 procent), fettnekros (cirka 10
procent), forkalkningar (<10 procent), suspekta knolar (cir-
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ka 5 procent) och cancerrecidiv (<5 procent)>*. Det dr inte
ovanligt att patienter som genomgatt AFT soker for knol 1
brostet i efterférloppet. I utredningen av dessa bor forsta-
handsvalet vara ultraljud. Det har visats, som for 6vrig be-
folkning, att ultraljud bist identifierar cystor efter AFT>*.
Man har ocksa kunnat visa att ultraljud ir en tillforlitlig
metod for att skilja mellan godartade och maligna férind-
ringar efter AFT.

MOTSTRIDIG EVIDENS

Det har linge diskuterats huruvida AFT 6kar risken for
brostcancerrecidiv. I experimentella studier i annan vivnad
in brost, har transplantation av mesenkymala stamceller
(MSC) in vivo och in vitro undersokts och man har visat att
MSC verkar frimja tumortillvixt och stimulera ett inflam-
matoriskt mikroklimat som dr gynnsamt for tumorceller.
Motsatt har andra studier visat att MSC himmar tumorbild-
ning och framkallar apoptos vid hud- och blodcancer. Evi-
densen dr ocksd motstridig i brostvivnad. MSC och AFT
har visat sig ha en immunosuppressiv effekt som mojliggor
tumortillvixt och metastaskapacitet i djurstudier och i i
vitro-experiment”®. Det har foreslagits att fettcellsderivera-
de MSC (AD-MSC) frimjar en inflammatorisk miljé som
stimulerar tumorvixt men att MSC inte inducerar neoplasi
i frisk fettvivnad’. Det finns inga publicerade studier om
effekten av MSC pa tumoérceller i stralad brostvivnad men
i en ny studie pa moss stimulerade AFT inte tumortillvixt
och dessutom sags det en minskning av tumorcellernas pro-
liferationshastighet". Recidivrisken har undersokts i ett litet
antal kliniska studier med god kvalitet i vilka man inte har
kunnat se nagon 6kad frekvens.

Genomgiende for studierna dr dock ett for litet antal
patienter for att kunna dra nagra direkta slutsatser. 2018
gjordes en metaanalys av onkologisk sikerhet for AFT. Man
undersokte incidens rate for lokoregionalt recidiv (LRR)
och 59 studier och 4 292 patienter inkluderades. Genom-
snittlig uppfoljningstid var 5,7 ar for AFT-patienter. En me-
taanalys av sju matchade kohorter visade en LRR incidens
rate skillnad pa -0,15 procent (95 % C.I. -0,36 - 0,07, p =
0,419) per ar mellan fall och kontroller. Metaanalys av
omatchade kohorter visade en signifikant incidens rate skill-
nad pa -0,27 procent (95 % C.1.-0,43 - -0,11, p = 0,004) per
ar, vilket indikerar att AFT skyddar mot LRR. Det senare
resultatet dr formodligen en effekt av suboptimal studiede-
sign med omatchade kontroller. Poolad data fran fallserier
och kohortstudier anvindes for att berikna incidens rates
for LRR. Den totala incidensen var 0,73 procent per ar. Me-
taanalyser av subgrupper visade en arlig incidens rate pa
0,79 procent f6r mastektomerade patienter, 0,57 procent for
patienter som genomgatt brostbevarande kirurgi samt 0,83
procent for invasiva tumorer och 0,45 procent for in situ
karcinom". For nagra ar sedan visade en forskningsgrupp
att in situ karcinom hade f6rhojd risk for LRR men i en ny
forfinad studie kunde de dra slutsatsen att detta inte var fal-
let. Storre studier av hog kvalitet dr 6nskvirt for att bekrif-
ta tidigare resultat. Sammanfattningsvis har det befarats att
AFT kan frimja brostcancerrecidiv baserat pa in vitro-stu-
dier pa huvudsakligen andra vivnader. Klinisk forskning



har inte fullt ut kunnat motbevisa detta men aktuella data
tyder pa att AFT inte inducerar LRR.

FORBATTRAD HUDKVALITET

Det dr vilkdnt att stralbehandling har en negativ inverkan
pa resultatet efter brostkirurgi och brostrekonstruktioner.
Kronisk straldermatit och stralinducerad fibros (RIF) 6kar
komplikationsfrekvensen, antalet havererade rekonstruktio-
ner och forsimrar det estetiska resultatet’. Patienter som
har genomgitt stralbehandling rapporterar simre resultat
och tillfredsstillelse efter brostrekonstruktion. Vidare be-
hover dessa patienter ofta fler AFT-procedurer med mindre
fettvolymer for att uppna 6nskat resultat. Inte lingt efter att
AFT borjade anvindas i brostrekonstruktionssyfte sig man
att de patienter som hade stralbehandlats inte bara fick ef-
fekt av fettet som utfyllnad. Det visade sig att manga pa-
tienter dven fick forbittrad hudkvalitet i stralade omraden
efter AF'T. Foljaktligen borjade man studera om AFT kan
anvindas for att behandla RIF och straldermatit.

Stralskadorna uppstar ofta tidigt efter behandlingen,
men kan komma langt senare och kvarsta i flera ar. Det
finns nu flera human- och djurstudier som visar en regene-
rativ effekt i den vivnad som behandlats med AFT"", Man
har tydligt kunnat pavisa firre telangicktasier, minskad
atrofi, ddem och fibros efter AFT till strilade och rekon-
struerade brost. Vidare har man kunnat minska smarta av-
sevirt och okat livskvaliteten for mastektomerade och stra-
lade kvinnot™. I en italiensk studie behandlades 20 kvinnor
med LENT-SOMA (graderingsverktyg for stralskador)
grad 3 (svara symtom) eller grad 4 (irreversibel funktionell
skada) med AFT, och de lyckades sinka LENT-SOMA-
graden avsevirt. Fyra av patienterna med preoperativ grad
4 minskade till 0, vilket innebir att de blev botade®.

De biologiska mekanismerna som sker vid AFT till stral-
skadad vivnad har primirt undersokts i djurmodeller och
ir ofullstindigt kartlagda. Da huvudorsakerna till RIF och
straldermatit tycks vara kronisk hypoxi och inflammation
finns det skil att tro att AD-MSC spelar en nyckelroll for
de positiva effekterna av AFT som vi ser kliniskt. I djurstu-
dier hatr man kunnat visa att humana AD-MSC kan utsond-
ra VGT (vascular endothelial growth factor) nir de injiceras
1 moss, speciellt i en hypoxisk miljoé. Vidare har AD-MSC-
berikad AFT visats kunna ge en fullstindig aterhimtning
av epidermis, tidigare lymfocytinfiltrering (tecken pa ldk-
ning) och 6kad vaskularisering vilket var helt frinvarande
hos obehandlade®. Aven AFT utan berikning har visats ge
6kad mikrocirkulation samt minskad dermisfértjockning
och kollagenmingd vilket leder till bittre hydrering och
mindre fibros'™". Det rader fortfarande en brist pa kunskap
pa molekylir och genetisk niva.

HYPOTESGENERERANDE STUDIE

Vi genomforde en humanstudie dér stralningens inverkan
pa brostfettviavnad och AFTs inverkan pa stralad brostfett-
vivnad undersoktes pa genexpressionsniva’. Var hypotes
var att stralskador i brost kan orsakas av patologiska genut-
trycksforindringar i subkutana fettet och att AFT till om-
radet kan paverka genuttryck i vivnaden. Detta var, oss ve-

terligen, inte tidigare gjort och studien 4r i stor utstrickning
hypotesgenerande. Trettio unilateralt stralbehandlade pa-
tienter inkluderades. Fettvivnadsbiopsier togs vid samma
tidpunkt fran bade det stralbehandlade brostet och det kon-
tralaterala brostet, det senare som intern kontroll. Procedu-
ren upprepades med bilaterala biopsier ungefir ett ar efter
att patienterna genomgatt AFT till det stralbehandlade
brostet. RNA fran biopsierna extraherades och analyserades
med microarray for att gbra en global genuttrycksanalys for
biopsierna. For att fa sa robusta resultat som mojligt exklu-
derades alla patienter med avsaknad av en eller flera biopsier
alternativt otillricklig RNA-kvalitet eller -kvantitet i en el-
ler flera biopsier. Tio patienter och 40 biopsier kvarstod for
slutlig analys.

Global genuttrycksanalys (global gene expression profi-
ling) dr en effektiv analys av vilka gener som uttrycks och
uttrycksnivaer for tusentals gener samtidigt. For att identi-
fiera relevanta biologiska signaleringsvigar som de uttryck-
ta generna ingar i gjordes Gene Set Enrichment Analysis
(GSEA). Genuppsittningar som ér involverade i specifika
signaleringsvigar har tidigare kategoriserats i stora databa-
ser som sedan gar att samkora med resultaten fran en micro-
arrayanalys, GESA.

I denna studie anvinde vi oss av databasen Molecular
Signatures Database Hallmark Gene Set Collection. Resul-
taten fran microarray analyserades i tva steg. Analys I: ef-
fekten av stralning pa brostfettvivnad. Analys II: effekten
av AFT pa stralbehandlad brostfettvivnad. I den forsta
analysen jimfordes genuttryck i de stralade och icke-bestra-
lade preoperativa biopsiparen och skillnaden i uttryck (fold
change) beriknades. Cirka 30 000 gener hade signifikant
forindrat uttryck (var dysreglerade) jimfort med den icke-
stralade kontrollsidan. De 3 000 mest dysreglerade gen-
transkripten valdes ut for GSEA-analys. Denna selektion
gjordes for att skala bort irrelevanta, lagt signifikanta gener
fran analysen.

I den andra analysen utgick vi fran de 3 000 gener som
identifierats i analys I. Fold change beriknades dterigen
men nu for gentranskripten fran de postoperativa biopsipa-
ren. Vi jamforde fold change for de preoperativa och de
postoperativa biopsiparen. Parat t-test anvindes och berik-
ningar gjordes for varje patient och gentranskript i syfte att
detektera gener som signifikant paverkats av stralning och
dysreglerats och dérefter paverkats av AF'T och normalise-
rats jimfort med kontrollsidan. De gener som var paver-
kade i bada stegen (hog eller lag preoperativ fold change
jamfort med postoperativ fold change nira 1) analyseras
vidare med GESA f6r att identifiera biologiska signalerings-
vigar som ir forknippade med en effekt orsakad av AFT. I
den forsta analysen var genen for connective tissue growth
factor (CTGF) bland de mest dysreglerade (p = 0,0003).
CTGF ingar i signaleringsvigen for epitelial-mesenkymal
transition (EMT) som var den mest signifikanta av de 45
signaleringsvigarna som GESA genererade. Interferon
gamma respons (IFNY) var den nist mest stralpaverkade
signaleringsvigen och lingre ned pa listan dterfanns dven
hypoxi (p-virden strickte sig fran 1,29 X 10-24 till 0,023
for 45 signaleringsvigar). I analys IT fann vi att 575 (19 pro-
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cent) av de 3 000 gentranskripten som undersoktes hade
signifikant normaliserats i uttrycksniva efter AFT (p-vir-
den strickte sig fran 1,02 X 10-4 till 0,013). CTGF aterfanns
bland de normaliserade gentranskripten (p = 0,004). GESA
av de 575 generna avslojade 13 signifikanta signaleringsvi-
gar. Den mest paverkade var IFNy (p = 1,02 X 10-5) foljd

av hypoxi (p = 6,38 X 10-5) och lingre ner dven EMT.
’ Patologin &r oerhort
komplex. Denna studie
visar att dessa kroniska cell-
signaleringsmonster kvarstar
flera ar efter att stralbehand-

lingen givits, men att monstren
kan brytas med AFT.

INTRESSANTA FYND

Samtliga vigar som paverkats av AFT fanns ocksa bland de
45 som paverkats av stralning. Fynden édr intressanta da
EMT, IFNY och hypoxi har en stark koppling till RIF.
CTGF ir involverad i fibrosutvecklingen bland annat ge-
nom fibroblastrekrytering och myofibroblastutveckling.
Dessa celler deponerar stora mangder extracellulir matrix
vilket leder till fibros. Efter stralning uppstar en kronisk
inflammation som delvis styrs av IFNy. Den inflammato-
riska miljon bidrar till hypoxi som vidmakthaller inflam-
mationen. Inflammationen paverkar epitelceller att genom-
ga EMT och i slutinden bli fibroblaster. Patologin dr oer-
hort komplex. Denna studie visar att dessa kroniska cellsig-
naleringsmonster kvarstar flera ar efter att stralbehandling-
en givits, men att monstren kan brytas med AFT.
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