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Mesenchymale Stammzellen aus Fettgewebe (ADSCs) zeigen vielversprechende
Eigenschaften im Rahmen von Wundheilungsvorgingen und Entziindungsmodulation, die sie
fiir den Einsatz in regenerativen Therapien attraktiv machen. Ein zunehmend an Interesse
gewinnendes Einsatzgebiet von ADSCs sind kosmetische Brustaugmentationen sowie die
Brustrekonstruktion nach operativer Mammakarzinomtherapie. Hier kann die Methode des
Zell-assistierten Fettgewebetransfers (Cell-assisted lipotransfer) zum Einsatz kommen, bei
dem es sich um eine ADSC-augmentierte, autologe Fetttransplantation handelt und mit dem
eine Verbesserung des dsthetischen Ergebnisses und des Transplantatiiberlebens erreicht
werden soll. Als hdufigste Krebserkrankung der Frau fiihrt das Mammakarzinom zu einem
groBBen Patientenkollektiv, das von verbesserten rekonstruktiven Verfahren, wie dem Zell-
assistierten Fettgewebetransfer, profitieren konnte.

Die onkologische Sicherheit von ADSC-basierten Therapien bleibt jedoch auf Grund der
vielfdltigen Effekte in ihrem umgebenden Gewebe bis heute unklar und wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. In pri-klinischen Studien wurde sowohl von tumorférdernden als auch -
hemmenden Auswirkungen berichtet und auf klinischer Ebene fehlen verléssliche,
randomisierte und kontrollierte Studien, die die Sicherheit der Methode bestatigen.

In der vorliegenden Studie wurde die Interaktion von ADSCs mit Brustkrebszellen auf
zelluldrer und molekularer Ebene untersucht, um die Auswirkungen einer Co-Lokalisation der
beiden Zelltypen auf Mechanismen der Tumorprogression niher zu beleuchten. Zunéchst
wurden die Stammzelleigenschaften der aus Fettgewebe isolierten Zellen nach den
international anerkannten Kriterien bestétigt und diese dann zusammen mit fiinf
verschiedenen Brustkrebszelllinien und einer selbst isolierten Brustkrebs-Primarzelllinie in
einem indirekten Zellkultursystem co-kultiviert. Es folgten Gen- und Proteinanalysen sowie
Untersuchungen der Proliferation, Migration, Invasion und Angiogenese-Eigenschaften unter
dem Einfluss des jeweils anderen Zelltyps im Vergleich zu den entsprechenden Mono-
Kulturen. Dartiber hinaus wurden beide Zelltypen auf ihre Expressionsdnderung von
Estrogen- und Progesteronrezeptor sowie des Human epidermal growth factor receptor 2
(Her2) untersucht.

Die ADSCs zeigten in den durchgefiihrten Analysen die Expression eines breitgefacherten
Spektrums an Proteinen, die mit Mechanismen der Tumorprogression, Angiogenese,



Metastasierung und einer schlechten Krankheitsprognose assoziiert sind. Durch die Co-
Kultivierung waren die Tumorzellen erhdhten Konzentrationen tumorférdernder Zytokine,
Wachstumsfaktoren und Proteasen wie Interleukin-6, Interleukin-8, CC-Chemokin-ligand-2,
Hepatocyte Growth factor, Vascular endothelial growth factor, Transforming growth factor-f3
und Matrixmetalloproteinasen ausgesetzt, gegeniiber denen sie teilweise ausschlielich in Co-
Kultur exponiert waren. Dadurch konnte die Kreierung eines komplexen, potenziell
tumorfordernden Signalnetzwerks durch die Anwesenheit der ADSCs in der Umgebung der
Tumorzellen nachgewiesen werden. Auch die Brustkrebs-Primérzellen zeigten eine hohe
Sekretionsaktivitit, die das Mikromilieu fiir die ADSCs entscheidend verdnderte und damit
einen hochaktiven Signalaustausch der beiden Zelltypen offenbarte. Zudem war auf
Genexpressionsebene die Hochregulierung tumorfordernder und die Herunterregulierung
tumorhemmender Gene zu beobachten.

In drei von sechs ADSC-Tumorzell-Konstellationen war eine signifikante Erhéhung der
Migrationsbereitschaft der ADSCs zu beobachten, unter den Mammakarzinomzellen zeigten
zwei Zelllinien eine signifikant gesteigerte Migration durch den Einfluss der ADSCs. Eine
signifikante Steigerung der ADSC-Invasion war in drei von sechs Co-Kulturen nachzuweisen,
wihrend fiir die Tumorzellen keine signifikante Anderung des Invasionsverhaltens beobachtet
werden konnte. Es ergaben sich somit Hinweise, dass beide Zelltypen in der Lage sind, den
jeweils anderen zur Migration zu stimulieren. ADSCs zeigten zudem die Fahigkeit
Extrazelluldrmatrix zu durchwandern, um in die Néhe der Tumorzellen zu gelangen und dort
thr tumorfoérderndes Sekretom auszuschiitten, vermutlich durch die beobachtete Sekretion von
Matrix-Metalloproteinasen, die die Extrazelluldrmatrix degradieren.

Trotz der Exposition gegeniiber verschiedenen wachstumsstimulierenden Signalmolekiilen
konnte weder flir die ADSCs noch fiir die Tumorzellen eine signifikante Erh6hung der
Proliferation durch den jeweils anderen Zelltyp beobachtet werden. Die Angiogeneseanalysen
ergaben hingegen in allen ADSC-Tumorzell-Konstellationen eine Stimulation der
GefaBstrukturbildung durch die Co-Kultivierung.

Ein Unterschied beziiglich Proliferation, Migration, Invasion, Proteinexpression oder
Angiogenese von ADSCs und Brustkrebszellen im Hinblick auf den Hormon- und Her2-
Rezeptorstatus der ausgewéhlten Tumorzellen wurde nicht beobachtet. Es ergaben sich jedoch
Anhaltspunkte darauf, dass ADSCs potenziell eine Herunterregulierung der
Hormonrezeptorexpression in Mammakarzinomzellen induzieren und somit den Weg in
Richtung eines maligneren Phénotyps ebnen konnten.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie eindeutige Hinweise auf eine gegenseitige
Beeinflussung von ADSCs und Brustkrebszellen sowohl auf molekularer als auch zelluldrer
Ebene bei raumlicher Co-Lokalisation der beiden Zelltypen. Es konnte gezeigt werden, dass
ADSCs durch ihr breitgefachertes Sekretom multiple, stimulierende Reize fiir
unterschiedliche Mechanismen der Tumorprogression und Metastasierung sowohl fiir die
Tumorzellen als auch die Tumormikroumgebung bieten. Eine Anwendung ADSC-basierter
Therapien in der Brustchirurgie sollte somit, bis eine eindeutige Aussage iiber deren
Auswirkungen in vivo moglich ist, nur unter strengen, onkologischen
Sicherheitsvorkehrungen und entsprechender Aufklarung der betroffenen Patientinnen
durchgefiihrt werden.



