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ВПЛИВ АУТОЛОГІЧНОЇ 
ТРАНСПЛАНТАЦІЇ  
ЖИРОВОЇ ТКАНИНИ НА РИЗИК 
МІСЦЕВОГО РЕЦИДИВУ РАКУ 
МОЛОЧНОЇ ЗАЛОЗИ
Однією з поширених технік корекції форми грудей після оперативного 
втручання є ліпофілінг, що передбачає перенесення жирової тканини в 
ділянки післяопераційних дефектів. Результати сучасних клінічних та 
лабораторних досліджень свідчать про відсутність суттєвого підви­
щення ризику локорегіонального рецидиву раку молочної залози (РМЗ) 
після ліпофілінгу, однак експериментальні дані щодо впливу стовбуро­
вих клітин жирової тканини на пухлинне мікрооточення залишаються 
неоднозначними. У оглядовій статті проаналізовано сучасні наукові дані 
щодо онкологічної безпеки ліпофілінгу після хірургічного лікування РМЗ, 
зокрема вплив стовбурових клітин жирової тканини на міграцію та 
проліферацію залишкових пухлинних клітин, взаємодію зі стромальними 
компонентами та частоту виникнення рецидивів. Особливу увагу при­
ділено порівнянню результатів експериментальних моделей in vitro та 
клінічних досліджень.
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див, пухлинне мікрооточення, стовбурові клітини жирової тканини, 
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Сучасне хірургічне лікування пацієнток з раком 
молочної залози (РМЗ) передбачає поєднання 

радикального видалення пухлини та відтворення 
естетично прийнятної молочної залози. Однією 
з поширених технік корекції форми залози після 
оперативного втручання з приводу РМЗ є ліпофі-
лінг, який передбачає перенесення аутологічної 
жирової тканини в ділянки післяопераційних де-
фектів з метою корекції форми або реконструкції 
молочних залоз. Однак відомо, що завдяки пара-
кринній та аутокринній секреції факторів рос-
ту стовбурові клітини жирової тканини (СКЖТ)  
мають здатність сприяти ангіогенезу і проліфера-
ції, а в подальшому диференціюватися в різні спе-
ціалізовані типи клітин. Тому важливою є оцінка 
ризиків розвитку локального рецидиву онкологіч-
ного процесу в місці підсадки жирової тканини. 
Ключовими питаннями є також визначення ролі 
міжклітинної взаємодії стромальних і злоякісно 
трансформованих клітин в пухлинному мікроото-
ченні та ролі СКЖТ, як ймовірного сприятливого 
середовища для розвитку рецидиву РМЗ.

З метою дослідження впливу ліпофілінгу, про-
веденого після пов’язаних з РМЗ оперативних 
втручань, на розвиток локорегіонального реци- 
диву в довгостроковій перспективі нами були про-
аналізовані наукові публікації, що містять резуль-
тати експериментальних та клінічних досліджень 
за останні 10 років.

Критичним чинником прогресування пухлин-
ного процесу та ефективності терапевтичної від-
повіді є мікрооточення пухлини. Мікрооточення 
РМЗ складається з позаклітинного матриксу та 
численних типів стромальних клітин, серед яких 
ендотеліальні та імунні клітини, фібробласти, ади-
поцити. Регуляція процесів міжклітинної взаємо-
дії в пухлині здійснюється шляхом паракринної 
та аутокринної секреції факторів росту і ангіо-
генезу [1]. Зокрема відомо, що жирова тканина 
окрім функції збереження енергії та регулювання 
енергетичного обміну, виконує секреторну функ-
цію: адипоцити синтезують і виділяють гормони 
(адипокіни, включно із лептином), фактор нек
розу пухлин-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α), 
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інтерлейкін-6 (interleukin-6, IL-6), фактор росту 
гепатоцитів (hepatocyte growth factor, HGF). Під час 
дослідження стану мамарної жирової тканини у 
пацієнток із тричі негативним РМЗ було встанов-
лено, що мікрооточення пухлини зазнає значних 
морфологічних та метаболічних змін: відмічали 
зростання швидкості генерування супероксид-
них радикалів, підвищення активності цитохрому 
Р450 та рівня окисних пошкоджень ДНК, що є не
сприятливими чинниками перебігу захворювання 
[2]. Саме тому взаємозв’язок між клітинами мікро-
оточення (включно з адипоцитами) впливає на 
ключові ланки канцерогенезу (формування гете-
рогенності пухлини, епітеліально-мезенхімальний 
перехід з подальшою міграцією, інвазією та мета-
стазуванням), а також на терапевтичну відповідь 
і розвиток резистентності. Отже, незлоякісні клі-
тини мікрооточення пухлини відіграють важливу 
роль в онкогенезі на всіх етапах прогресування 
злоякісного процесу [3].

Все частіше звертають увагу на зв’язок пухлин
ного мікрооточення, а саме клітин строми, які 
зазнали епігенетичної модифікації при взаємодії 
з прогресуючою пухлиною, на розвиток локо-
регіонального рецидиву. Особливо гостро стало 
питання впливу реконструктивної аутологічної 
пластики, зокрема за допомогою ліпофілінгу [4]. 
У 2012 р. Комітет з безпеки пацієнтів наголосив 
на необхідності представлення більшої кількос-
ті доказових рекомендацій щодо безпеки транс
плантації жирової тканини в реконструйовану 
після мастектомії молочну залозу або її ложе [5]. 
Аутологічний перенос жирової тканини залиша-
ється привабливою реконструктивною методикою 
з низьким рівнем ускладнень, але варіабельність 
приживлення трансплантата пояснюється відмін-
ностями в локальному ангіогенезі. Через відсут-
ність початкової судинної сітки трансплантовані 
тканини та органи піддаються гіпоксії невдовзі 
після трансплантації та схильні до апоптозу [6]. 
Для вирішення цієї проблеми було запропоновано 
поєднати перенос цільного жирового трансплан
тата з ін’єкційним введенням отриманих з жирової 
тканини стовбурових клітин для підтримки фор-
мування нової судинної мережі, оскільки жирова 
тканина є багатим джерелом як ендотеліальних 
клітин-попередників, так і мультипотентних ме-
зенхімальних стовбурових клітин [7].

Жирова тканина є багатоклітинною гетеро-
генною структурою, що складається з адипоци-
тів, преадипоцитів, фібробластів, імунних, ендо- 
теліальних і жирових стовбурових клітин та має 
виражену секреторну активність [8]. СКЖТ вва
жають медіатором регенерації тканин шляхом сек
реції специфічних факторів. Ці клітини секре- 
тують численні фактори росту, включаючи основ- 
ний фактор росту фібробластів (basic fibroblast 
growth factor, bFGF), фактор росту судинного ен-

дотелію (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
інсуліноподібний фактор росту 1, фактори росту 
гепатоцитів (HGF) та трансформуючий фактор 
росту (transforming growth factor β1, TGF-β1) [9]. 
В умовах гіпоксії зростає секреція стовбуровими 
клітинами VEGF, bFGF та HGF. Окрім секреції 
власних факторів росту, СКЖТ здатні реагувати 
на зовнішні стимули, зокрема посилюючи пролі-
ферацію у відповідь на дію bFGF та PDGF: bFGF 
вивільняється з пошкодженого позаклітинного 
матриксу, PDGF — з активованих тромбоцитів  
при кровотечі. Рецептори PDGF α та β експре-
суються на стовбурових клітинах, а сигналізація 
рецептора PDGF β бере участь у стимуляції функ-
ціональної активності цих клітин. СКЖТ експре-
сують також рецептори VEGF, HGF, епідермаль-
ного фактора росту (epidermal growth factor, EGF). 
Показано, що попередники адипоцитів виживають 
в ішемічних тканинах, тоді як зрілі адипоцити в 
умовах ішемії швидко гинуть. Крім того, за умов 
гіпоксії стовбурові клітини секретують ангіогенні 
фактори, а також здатні до саморегуляції факто-
рами росту з подальшою проліферацією та дифе-
ренціацією. Це дозволяє зробити припущення, 
що трансплантована на місце видаленої пухлини 
секреторно активна жирова тканина може створи-
ти сприятливі умови для рецидиву РМЗ.

При співставленні результатів експерименталь-
них досліджень in vitro або in vivo щодо можливос-
ті посилення пухлинного процесу в присутності 
СКТЖ, а також клінічних досліджень, що перед-
бачають ретроспективний аналіз частоти розвит
ку рецидиву РМЗ після проведеного ліпофілінгу, 
отримані суперечливі висновки. In vitro оцінку 
показників міжклітинної взаємодії та міграції 
злоякісно трансформованих клітин проводили 
в умовах кокультивування клітин РМЗ (BrCa) та 
ліпоаспірату. Показник міграції клітин BrCa при 
спільному їх культивуванні зі стовбуровими кліти-
нами жирового походження виявився приблизно 
вдесятеро вищим, ніж у монокультурі [10]. В той 
же час, дослідження in vivo впливу трансплантації 
жирової тканини на прогресування РМЗ показало, 
що ін’єкція СКЖТ та пухлинних клітин в жирові 
подушечки молочної залози мишей не призводила 
до прискорення росту експериментальної пухлини 
[11]. При проведенні дослідження тваринам при-
щеплювали клітини лінії MCF-7, через 2 тижні 
поруч із пухлинним осередком вводили стериль-
ний фізіологічний розчин або людський жировий 
трансплантат. Через 8 тижнів аналізували об’єм, 
масу та гістологічний ступінь пухлин, рівень Ki-67  
і наявність метастазів. Виявлено, що тварини, 
яким проводили ліпофілінг, мали менший об’єм 
і масу пухлини, а також нижчий індекс проліфера-
ції Ki-67 порівняно з контрольною групою. Більш 
виражену макроскопічну інвазію спостерігали в 
контрольній групі мишей, яким вводили фізіоло-
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гічний розчин. За гістологічним ступенем пухлин 
контрольна та дослідна групи вірогідно не відріз
нялися. У жодної тварини не було виявлено мета-
статичного ураження [11].

Проводяться також клінічні дослідження, що 
полягають в ретроспективній оцінці частоти локо-
регіональних рецидивів у пацієнток, яким здійс
нювали ліпофілінг [12–15]. Когортне досліджен-
ня, що полягало в оцінці показників виживаності 
після лікування РМЗ протягом 31 міс., включало 
дані 100 пацієнток з проведеним ліпофілінгом та 
реконструкцією DIEP-клаптем та 100 пацієнток 
контрольної групи. Підвищеного ризику локаль
ного, регіонального та віддаленого рецидиву пух-
лини у пацієнток, яким проводили ліпофілінг, 
порівняно з контрольною групою не спостерігали 
[12].

Окремо варто виділити роботу, присвячену 
аналізу публікацій щодо ризику рецидиву РМЗ у 
пацієнток, які перенесли ліпофілінг після орга-
нозберігаючої операції. Дослідження проведене 
за даними систематичного онлайн-пошуку від-
повідно до рекомендацій PRISMA, критерії по-
шуку включали всі форми операцій зі збережен- 
ням молочної залози, пересадку жирової тканини 
та інтервали між ін’єкціями. Пацієнтки, які пере-
несли мастектомію, були виключені. Вимоги для 
визначення ліпофілінгу як “безпечного” вклю-
чали опис інтервалу між резекцією та ліпофілін-
гом; мінімальний період спостереження 6 років  
після резекції залози; мінімальний період спос
тереження 3 роки після ліпофілінгу; наявність 
контрольної групи; контрольні групи, узгоджені 
за ER/PR/Her-2; аналіз підгруп, зосереджений на 
ER/PR/Her-2 для визначення зв’язку з рецидивом. 
Критеріям включення та виключення відповідали 
дев’ятнадцять досліджень. Діапазон часу від про-
ведення операції зі збереженням молочної залози 
до ін’єкції жирової тканини становив 0–76 міс. 
Середній час спостереження після ліпофілінгу ста
новив від 23 діб до 60 міс. Два дослідження мали 
достатній час спостереження як після первинної 
резекції, так і після ліпофілінгу. В сімнадцяти дос- 
лідженнях з дев’ятнадцяти визначений інтервал 
між резекцією та ліпофілінгом, але відсутній єди-
ний висновок щодо того, як швидко можна ви-
конати ліпофілінг після первинного втручання.  
У восьми дослідженнях проведений аналіз підгруп 
у випадках рецидиву та виявлена кореляція між 
розвитком рецидиву після ліпофілінгу та кіль-
кістю позитивних пахвових лімфатичних вузлів, 
внутрішньоепітеліальною неоплазією, високоди-
ференційованим гістологічним типом, підтипом 
Luminal A, віком <50 років, експресією Ki-67 та 
терміном проведення ліпофілінгу протягом 3 міс. 
після первинної резекції [14, 15].

Підвищений ризик локорегіонального реци-
диву був виявлений, при проведенні ліпофілінгу 

протягом перших 36 міс. після операції з приво-
ду РМЗ. Дані цього дослідження підтвержують 
необхідність встановлення стійкої ремісії перед 
проведенням корекції шляхом аутологічної транс
плантації [16].

Таким чином, оцінка мамарної жирової ткани-
ни, як важливого фактора канцерогенезу у пацієн
ток з РМЗ, є важливою в прогнозі результатів те-
рапії, а також при виборі методу реконструктивних 
втручань після проведеного радикального ліку-
вання. Проведення аутологічної трансплантації 
жирової тканини з метою реконструкції молочної 
залози є доволі поширеною технікою, що зареко-
мендувала себе мінімальними ризиками усклад-
нень. Але доклінічні дослідження in vitro та in vivo 
свідчать про потенційні ризики розвитку рецидиву 
із залишкових ракових клітин завдяки активній 
секреції в СКЖТ факторів росту та ангіогенезу. 
Такі дані пояснюють настороженість щодо роз-
витку локорегіональних рецидивів у пацієнток із 
РМЗ в анамнезі. Спостереження пацієнток після 
ліпофілінгу в умовах ретроспективних досліджень 
не продемонструвало статистично суттєвого збіль-
шення частоти розвитку локорегіональних реци-
дивів, що в свою чергу свідчить про безпечність 
цієї техніки в клінічній практиці. Варто зазначи- 
ти, що в більшості проаналізованих робіт час спос- 
тереження за пацієнтками після проведення лі-
пофілінгу становив від 2 до 5 років, пік пізнього 
локального рецидиву (який виникає через 5–8 ро- 
ків) не оцінювався, тому необхідно продовжувати 
спостереження в більш довгостроковій перспекти-
ві виживаності. Визначено, що супутнє введення 
жирових трансплантатів, збагачених стовбурови- 
ми клітинами, слід використовувати з обережніс-
тю, принаймні до встановлення стійкої ремісії. 
Звідси, необхідним є подальше вивчення питання 
щодо безпеки та онкологічного ризику ліпофілінгу 
в умовах клінічних досліджень, зі сформованою 
вибіркою пацієнток в залежності від об’ємів про-
веденого оперативного втручання (мастектомія/ 
органозберігаюча операція), встановлення без-
печного інтервалу між проведенням оперативного 
втручання та ліпокорекції постопераційних дефек-
тів, визначення кореляції частоти місцевих реци-
дивів після проведеного ліпофілінгу в залежності 
від гістотипу РМЗ.
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GRAFTING ON THE RISK OF LOCAL  
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Summary. One of the common techniques for correcting 
breast shape after surgery is lipofilling, which involves 
transferring adipose tissue to areas with postoperative de­
fects. The results of recent clinical and laboratory studies 
indicate no significant increase in the risk of locoregional 
breast cancer recurrence following lipofilling; however,  
experimental data on the effect of adipose-derived stem 
cells on the tumor microenvironment remain inconclusive. 
This review article analyzes current scientific data on the 

oncological safety of lipofilling following surgical treatment 
of breast cancer, specifically the effect of adipose-derived 
stem cells on the migration and proliferation of residual 
tumor cells, their interaction with stromal components, 
and the incidence of recurrence. Particular attention is 
paid to comparing the results of in vitro experimental 
models and clinical studies.

Keywords: lipofilling, breast cancer, locoregional re-
currence, tumor microenvironment, adipose-derived 
stem cells, oncological safety.
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