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РЕЗЮМЕ
Цель исследования — оценка онкологической безопасности применения липофилинга у больных раком молочной железы (РМЖ).
Материал и методы. Статья основана на анализе результатов работ зарубежных исследователей по применению жира при вмеша-
тельствах на молочной железе у больных РМЖ.
Результаты. Многочисленные исследования демонстрируют регенеративные эффекты свободной жировой ткани после лучевой тера-
пии, что скорее всего связано с высоким содержанием мезенхимальных стволовых клеток в жировых трансплантатах, количество ко-
торых варьирует в зависимости от используемой процедуры забора липографта. Несмотря на широкое применение этого метода во 
всем мире, мало что известно о взаимодействии липоаспирата и «дремлющих» опухолевых клеток. Крайне важным является устано-
вить факторы, влияющие на риск рецидива рака при трансплантации свободной аутологичной жировой ткани.
Вывод. Анализ подгрупп показал, что низкодифференцированная опухоль с положительным статусом лимфоузлов является факто-
ром риска рецидива РМЖ после липофилинга.

Ключевые слова: рак молочной железы, липофилинг, реконструктивно-пластическая операция, рецидив.

ИНФОРМАЦИЯ ОБ АВТОРАХ:
Бит-Сава Е.М. — https://orcid.org/0000-0001-7582-618X
Дамениа А.О. — https://orcid.org/0000-0001-9985-509X
Моногарова М.А. — https://orcid.org/0000-0003-0324-6578
Курбанова М.Г. — https://orcid.org/0000-0002-9859-6724
Власенко А.В. — https://orcid.org/0000-0001-6856-7490

КАК ЦИТИРОВАТЬ:
Бит-Сава Е.М., Дамениа А.О., Моногарова М.А., Курбанова М.Г., Власенко А.В. Оценка безопасности липофилинга у больных 
раком молочной железы. Пластическая хирургия и эстетическая медицина. 2020;2:53–56. https://doi.org/10.17116/plast.
hirurgia202002153

Lipofilling safety assessment in breast cancer patients
© E.M. BIT-SAVA1 2, A.O. DAMENIA1, M.A. MONOGAROVA1, M.G. KURBANOVA1, A.V. VLASENKO2

1St.-Petersburg Clinical Scientific and Practical Center for Specialized Types of Medical Care (Oncological), St. Petersburg, Russia;
2St.-Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russia

ABSTRACT
Objective. To assess oncological safety of lipofilling in patients with breast cancer.
Material and methods. The article is based on the analysis of foreign data on lipofilling of the mammary gland in patients with breast cancer.
Results. Numerous studies demonstrate the regenerative effects of free adipose tissue after radiotherapy. Most likely, this is due to high con-
tent of mesenchymal stem cells in fat transplants. Their amount varies depending on the lipografting procedure. There are few data about the 
interaction of fatty aspirate and «dormant» tumor cells despite the widespread use of this method around the world. It is extremely important 
to establish the factors influencing the risk of cancer recurrence during transplantation of free autologous adipose tissue.
Conclusion. Subgroup analysis showed that low-grade tumor with positive lymph node status is a risk factor for breast cancer recurrence af-
ter lipofilling.
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Введение

Столетие назад трансплантация свободной ауто-
логичной жировой ткани использовалась для запол-
нения дефектов и ремоделирования контуров тела. 
На сегодняшний день липофилинг является попу-
лярным методом в эстетической хирургии молочной 
железы, а также используется в немедленной и от-
сроченной реконструкции у больных раком молоч-
ной железы (РМЖ) [1]. Более 1/2 (62%) опрошенных 
членов Американского общества пластических хи-
рургов (ASPS) используют этот метод c целью кор-
рекции контуров, восполнения дефицита объема, 
особенно в верхнем медиальном квадранте восста-
новленной молочной железы [2], так как жир явля-
ется биосовместимым, неиммуногенным и натураль-
ным наполнителем [3—6].

Цель исследования — оценить онкологическую 
безопасность применения липофилинга у больных 
РМЖ, подвергшихся мастэктомии с последующей 
реконструкцией, а также установить факторы, вли-
яющие на риск развития рецидива рака при транс-
плантации свободной аутологичной жировой ткани.

Материал и методы
Исследования in vitro показали, что липоаспират 

является биологически активным веществом. Ство-
ловые клетки жировой ткани (СКЖТ) способны к 
стимуляции клеток и регенерации тканей секрецией 
многочисленных ростовых факторов, влияющих на 
рост опухолевых клеток, а также неоангиогенез, ме-
няя при этом противоопухолевый иммунный ответ в 
непосредственной близости от ложа опухоли [7—9]. 
Экспериментальные исследования продемонстриро-
вали, что существует потенциальный риск рециди-
ва РМЖ после липофилинга, поскольку СКЖТ мо-
гут стимулировать «дремлющие» опухолевые клетки, 
имеющиеся после операции [10—13].

В 2007 г. ASPS инициировало организацию це-
левой группы хирургов Fat Graft Task Force, настаи-
вая на необходимости проведения дополнительных 
исследований, демонстрирующих онкологическую 
безопасность липофилинга [14]. В 2012 г. Kомитет 
по безопасности пациентов (PSC) потребовал боль-
ше данных, основанных на доказательствах безопас-
ности применения липофилинга после мастэктомии 
и РПО [15].

Таким образом, нами был проведен анализ ра-
бот зарубежных авторов по использованию жира при 
операциях на молочной железе и оценке его онколо-
гической безопасности.

Результаты
J. Petit и соавт. [5] одни из первых обсуждали без-

опасность липофилинга у больных РМЖ. Авторы 

проводили анализ результатов лечения больных по-
сле органосохраняющей операции (39%) и мастэкто-
мии (61%): частота местного рецидива составила 4% 
в группе липофилинга и 3% в контрольной группе. 
Не было выявлено различий в данных и S. Fertsch и 
соавт. [16], где частота местного рецидива равнялась 
13% после липофилинга и 12% в контрольной груп-
пе. T. Mycktayn и соавт. [17] в своем исследовании 
показали, что нет зависимости между транспланта-
цией свободной жировой ткани и рецидивом у боль-
ных РМЖ, перенесших мастэктомию. Тем не менее 
ни одно из исследований до сих пор не было сосре-
доточено на определении и анализе потенциальных 
факторов риска местного рецидива после липофи-
линга и возможном синергизме с липоаспиратом 
среди больных РМЖ.

В ретроспективном исследовании S. Fertsch и со-
авт. [16] проанализирована безрецидивная выживае-
мость (БРВ) 100 больных РМЖ, перенесших рекон-
структивно-пластическую операцию с использова-
нием DIEP-лоскута с последующим липофилингом, 
в контрольную группу вошли 100 пациенток без ли-
пофилинга. Было проведено сравнение показате-
лей БРВ и соотношение вероятности рецидива опу-
холи в зависимости от потенциальных факторов ри-
ска. Медиана наблюдения составила 76,5 мес после 
маст эктомии и 31 мес от начала до конца наблюде-
ния. Средний возраст больных в обеих группах со-
ставил около 50 лет. Около 80% включенных в анализ 
больных получали химиотерапию и более 1/2 — луче-
вую терапию (ЛТ). В общей сложности 182 опухоли 
были инвазивными, и только 18 — DCIS. Метаста-
зы в аксиллярных лимфатических узлах были в 47 и 
35%, размер опухоли Т2-Т3 у 57 и 54%, степень зло-
качественности G2-G3 у 88 и 80% в группе с липофи-
лингом и контрольной группе соответственно. Мор-
фология опухолей была одинаковой в обеих группах: 
9% DCIS, 73% инвазивная протоковая карцинома и 
18% инвазивная дольковая карцинома. Статус рецеп-
торов эстрогена и прогестерона в группе липофилин-
га по сравнению с контрольной группой был следу-
ющим: ER + 77% и 73%, PR + 70% и 72%, положи-
тельный Her2/neu-статус 35 и 21%. Рецидив РМЖ 
был выявлен у 7 больных в группе с липофилингом 
и у 11 в контрольной группе, показатели БРВ в груп-
пах не различались (HR=0,57, 95% (ДИ): 0,22—1,47, 
p=0,24). Больные с неизвестным на момент операции 
статусом лимфоузлов имели повышенный риск ок-
культных микрометастазов. Согласно анализу выжи-
ваемости подгрупп, липофилинг увеличил риск ре-
цидива у женщин с положительным статусом лим-
фоузлов (p=0,035) и низкодифференцированной 
опухолью (p=0,049). Общий анализ онкологической 
безопасности у больных РМЖ, перенесших мастэк-
томию с последующей отсроченной реконструкци-
ей DIEP-лоскутом с/без трансплантацией свободной 
жировой ткани, не выявил существенных различий в 
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БРВ между группами. Анализ подгрупп показал, что 
низкодифференцированная опухоль с положитель-
ным статусом лимфоузлов является фактором риска 
местного рецидива РМЖ. Остается неясным, могут 
ли микрометастазы в лимфатических узлах активи-
роваться факторами роста, секретируемыми стволо-
выми клетками жировой ткани.

В исследование S. Kronowitz и соавт. [18] были 
включены больные РМЖ после секторальной резек-
ции или мастэктомии (719 случаев), здоровые жен-
щины с высоким риском РМЖ (305 случаев), кото-
рым проводились реконструктивно-пластическая 
операция и липофилинг (в период с июня 1981 г. по 
февраль 2014 г.). В контрольную группу вошли боль-
ные, которым была выполнена секторальная резек-
ция или мастэктомия с последующей реконструк-
цией без липофилинга (670 случаев). Среднее время 
наблюдения после мастэктомии составляло 60 мес, 
44 мес в группе контроля и 73 мес для пациентов с 
доброкачественным новообразованием. Локореги-
онарный рецидив наблюдался в 1,3% случаев (9 из 
719 случаев) и 2,4% в группе контроля (16 из 670 слу-
чаев). РМЖ не развился ни у одного пациента с до-
брокачественным новообразованием. Кумулятивные 
5-летние показатели локорегионарного рецидива со-
ставляли 1,6 и 4,1% для случаев исследуемой и кон-
трольной группы соответственно. Прогрессирова-
ние заболевания зарегистрировано в 2,4% случаев в 
исследуемой группе и в 3,6% в контрольной группе 
(р=0,514). Не выявлено первичного РМЖ у больных 
с доброкачественным новообразованием, подверг-
шихся липофилингу по эстетическим показаниям. 
По результатам исследования S. Kronowitz и соавт., 
не наблюдается увеличения риска развития РМЖ, а 
также местного и отдаленного рецидива заболева-
ния, полученные результаты подкрепляют концеп-
цию об онкологической безопасности липофилинга.

В таких исследованиях, как у N. Bijker и соавт. 
[19], больным была выполнена органосохраняющая 
операция с последующим курсом лучевой терапии 
или без нее, фактором, в значительной мере свя-
занным с повышенным риском локального рециди-
ва, был DCIS c низкой степенью дифференцировки.

В рандомизированном анализе H. Johansen и со-
авт. [20] больные РМЖ G2-3 имели худшую выжи-
ваемость, чем пациенты с РМЖ G-1. Иначе говоря, 
чем ниже степень дифференцировки (G), тем более 
агрессивными являются опухолевые клетки и более 
восприимчивыми к влиянию липофилинга, если по-
сле операции какие-либо из них останутся в виде ок-
культных микрометастазов или «дремлющих» клеток 
в метастатических нишах [22].

Состояние регионарных лимфатических узлов 
является одним из наиболее важных прогностиче-
ских факторов, предсказывающих рецидив и выжи-
ваемость больных РМЖ [23]. Существует прямая вза-
имосвязь между количеством вовлеченных в опухо-

левый процесс подмышечных лимфатических узлов 
и риском отдаленных рецидивов [24]. По мере увели-
чения количества метастазов в лимфатических узлах 
риск рецидива рака увеличивается, а выживаемость 
уменьшается [25]. При РМЖ диссеминированние 
опухолевого процесса происходит как гематогенным, 
так и лимфогенным путем. В случае гематогенного 
распространения клетки должны проникнуть через 
базальную мембрану, чтобы переместиться. Во вре-
мя своего движения они могут попасть в эндотелий, 
представляющий собой нишу, в которой находятся 
«дремлющие» опухолевые клетки, нишу покоя соз-
дает распространенный в стабильных микрососуди-
стых сетях белок тромбоспондин-1 (TSP-1), подавля-
ющий рост опухолевых клеток. При неоангиогенезе 
эндотелий теряет свою подавляющую способность, 
тромбоспондин-1 уступает место белкам TGF-бета 1 
и периостину, превращая новообразованные сосу-
ды в метастатическую нишу, которая не только по-
зволяет, но и ускоряет рост опухолевых клеток [22, 
26, 27]. Стволовые клетки жировой ткани выделяют 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), который 
стимулирует неоваскуляризацию и лимфангиогенез 
[28].  Таким образом, липофилинг может косвенно 
повлиять на реактивацию «дремлющих» опухолевых 
клеток, вызывая рост сосудистой сети. Пациенты с 
установленными поражениями лимфатических узлов 
имеют повышенный риск микрометастазов, скры-
тых в лимфатических узлах [29, 30]. Если подобный 
механизм применим к «спящим» опухолевым клет-
кам молочной железы в лимфатических узлах/лим-
фатических сосудах, как и в сосудистой сети, то ли-
пофилинг, который применяется в непосредствен-
ной близости от этих лимфатических узлов, может 
теоретически инициировать пролиферацию «дрем-
лющих» опухолевых клеток и, следовательно, спро-
воцировать рецидив посредством VEGF адипоцитов 
и СК жировой ткани. Во всей исследуемой популя-
ции с поражением лимфоузлов (в обеих группах: ли-
пофиллинг и контроль) зарегистрировано пять слу-
чаев рецидива РМЖ, и они были обнаружены толь-
ко в группе с липофилингом, что позволяет сделать 
вывод о прямом воздействии липоаспирата.

Вывод
Таким образом, в настоящее время липофилинг, 

широко использующийся в пластической хирургии, 
с точки зрения онкологической безопасности тре-
бует выбора не только методики забора, подготовки 
и трансплантации жировой ткани, но и более тща-
тельного подбора больных. Свободная пересадка ау-
тологичной жировой ткани является дополнитель-
ной привлекательной опцией, улучшающей эстети-
ческие результаты реконструктивно-пластических 
операций на молочной железе. Метастатическое 
поражение лимфоузлов и/или низкая дифференци-
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ровка опухоли увеличивали риск местного рециди-
ва среди больных, подвергшихся липофилингу. Од-
нако прежде чем отказаться от трансплантации сво-
бодной жировой ткани у вышеупомянутых групп 

больных РМЖ, потребуется масштабное рандоми-
зированное контролируемое исследование.
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