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Введение. Несмотря на очевидное улучшение 
результатов обследования и лечения больных злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО), проблемы оказа-
ния медицинской помощи этому контингенту пациентов 
все же сохраняются [1, 2]. Одним из наиболее часто диа-
гностируемых ЗНО у женщин, проживающих в экономи-
чески развитых странах мира, оказывается рак молочных 
желез (РМЖ) [10, 14]. До сих пор хирургические вмеша-
тельства (радикальная мастэктомия, секторальная ре-
зекция, квадрантэктомия) остаются основополагающими 
методами лечения женщин, подверженных РМЖ. Подоб-
ные операции, как правило, сопровождаются деформа-
цией молочных желез (МЖ), ухудшающей качество жизни 
пациенток [3, 22]. В настоящее время реконструктивные 
хирургические вмешательства нередко оказываются не-
отъемлемым этапом, необходимым для психологической 
реабилитации женщин, перенесших операции по поводу 
РМЖ. Проведение подобной хирургической коррекции 
способствует ускорению темпов социальной адаптации 
и улучшению психоэмоционального состояния женщин.

Применение аутологичной жировой ткани (АЖТ) 
для коррекции формы и объема МЖ женщинам, под-
вергшимся хирургическому лечению РМЖ (в формате 
классического липофилинга или липотрансфера с при-
менением культуры стволовых клеток (СК) из жировой 
ткани, так называемый клеточно-связанный липотранс-
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фер – КСЛ) рассматривается рядом исследователей как 
современный инновационный подход к решению клини-
ческих задач по реабилитации пациенток [15, 31]. Одна-
ко единого мнения специалистов в этом вопросе пока 
нет, что находит отражение в немногочисленных научных 
публикациях. Вопросы, касающиеся онкологической 
безопасности пациенток (вероятность генерализации 
РМЖ, формирования локального рецидива опухоли и 
др.) при осуществлении им хирургической коррекции 
формы и объема молочных желез с применением СК из 
АЖТ, пока изучены недостаточно. Данное обстоятель-
ство побуждает к анализу сведений исследователей, 
целенаправленно занимающихся вопросами пласти-
ческой и реконструктивной хирургии МЖ, в том числе 
с применением технологий регенеративной медицины.

Материалы и методы. Использованы базы данных 
научной медицинской литературы https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed, http://www.cochranelibrary.com/. Изучены 
сведения, содержащиеся в 957 источниках информации 
в период с 2008 по 2017 гг., среди них по теме изыскания 
отобраны и проанализированы 38 публикаций. 

Результаты и их обсуждение. В большинстве 
случаев специалисты, устраняя деформации МЖ 
пациенткам, прооперированным по поводу РМЖ, 
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все же не уделяют специального внимания вопросам 
онкологической безопасности проведения подобных 
хирургических вмешательств [11]. Однако ряд иссле-
дователей в своих научных работах отводит особое 
место изучению аспектов онкологической безопасно-
сти трансфера АЖТ, содержащей СК, для устранения 
дефектов мягких тканей тела человека в зоне удаления 
злокачественного новообразования (ЗНО) [19,27]. 

Между СК из ЖТ и клетками раковой опухоли мо-
лочных желез in vitro происходят межклеточные взаи-
модействия, обусловливающие активацию типичных 
маркеров ракового процесса, отражающих увеличе-
ние степени злокачественности новообразования. 
Результаты исследований, осуществленных рядом 
авторов, позволяют удостовериться в выраженном 
межклеточном взаимодействии СК из ЖТ и клеток 
РМЖ, происходящем на фоне паракринных эффектов 
СК при их имплантации в зону удаления ЗНО. Однако 
эти данные все же не позволяют безапелляционно 
экстраполировать результаты исследований, про-
веденных в экспериментальных условиях, на приме-
нение в широкой клинической практике, так же как не 
позволяют считать, что выполнение КСЛ повышает 
частоту развития локальных рецидивов РМЖ [19].

Стволовые клетки, полученные из ЖТ, при имплан-
тации в зону прежней локализации опухоли могут воз-
действовать на строму, окружающую ЗНО молочной 
железы, тем самым повышая метастатический потен-
циал клеточного пула РМЖ. Некоторые исследователи 
приходят к выводу, что при имплантации СК из ЖТ в 
ткани МЖ могут происходить цитологические транс-
формации, сравнимые с формированием опухоли, в 
частности увеличение количества миофибробластов в 
тканях, что наблюдается также и в строме инвазивного 
РМЖ [24]. Приобретать фибробластический опухоле-
вый фенотип, рассматриваемый как один из этапов 
канцерогенеза, способны и СК из ЖТ [17]. 

Доказано, что СК из ЖТ при локальном введении 
в реципиентные ткани обеспечивают миграцию эн-
дотелиальных клеток, стимулируют пролиферацию 
и способствуют метастатической трансформации 
клеток в опухолевом очаге [21]. 

В настоящее время установлено, что белки, секре-
тируемые СК, в частности chemokine (C-C motif) ligand 
5 (CCL5), сопряжены с увеличением потенции клеток 
РМЖ к метастазированию [16]. A.H. Klopp et al. [17] 
приводят данные о том, что активация опухолевых 
клеток РМЖ происходит как в случаях внутривенного 
введения СК из ЖТ, так и локальных инъекций. При 
этом сохраняется риск злокачественной трансфор-
мации СК из ЖТ в случаях их имплантации в организм. 

В противовес точке зрения исследователей о потен-
цировании СК из ЖТ опухолевых клеток в зоне удаления 
ЗНО к локальному росту и генерализации ракового 
процесса, другие специалисты приходят к выводу, что 
инфильтрация тканей СК не влияет на степень злока-
чественности РМЖ и не повышает вероятные риски 
генерализации опухолевого процесса. В частности, по 
данным L. Zimmerlin et al. [38], введение в зону удаления 

новообразования молочной железы СК из ЖТ способ-
ствует пролиферации только опухолевых клеток РМЖ, не 
оказывая влияния на неизмененные клетки gl. mammae. 

По данным V. Eterno et al. [8], СК из ЖТ не являются 
онкогенными сами по себе и не способны вызвать 
малигнизацию неизмененных клеток молочных же-
лез, но могут стимулировать онкогенное поведение 
с-MET-экспрессирующих клеток РМЖ, создавая в 
зоне роста ЗНО воспалительное микроокружение, 
обеспечивающее устойчивую прогрессию опухоли на 
фоне неоангиогенеза. 

При изучении механизмов межклеточного взаимодей-
ствия установлено, что c-МЕТ является рецептором к ти-
розинкиназе, который после связывания с его лигандом 
(фактором роста гепатоцитов – hepatocyte growth factor, 
HGF) активирует определенные пути передачи клеточных 
сигналов пролиферации, моторики, миграции и инвазии. 
Доказано, что c-МЕТ-рецептор не только играет важную 
роль в контроле гомеостаза тканей в физиологических 
условиях, но и аберрантно активируется посредством 
мутаций, амплификации или избыточной экспрессии 
белка при раковых заболеваниях человека [25].

Фармакологическое ингибирование с-МЕТ показа-
ло, что при перекрестных нарушениях связей HGF/с-
МЕТ между СК из ЖТ и клетками РМЖ повышается по-
тенция опухолевых клеток к миграции, а ЗНО обретает 
способность к метастазированию на фоне устойчивой 
тенденции опухоли к самообновлению. Ведущая роль 
HGF/с-МЕТ пути в формировании рецидивов РМЖ 
подтверждена лабораторно. Представленные резуль-
таты позволяют применять с-МЕТ как предиктивный 
фактор при оценке риска развития рецидива РМЖ 
после трансплантации АЖТ, что, вероятно, должно 
способствовать соблюдению онкологической без-
опасности аутоадипотрансплантации [8].

Sun и et al. [35] сообщили о снижении темпов роста 
опухоли и метастазов РМЖ в случаях использования 
СК из ЖТ в эксперименте на животных.

В целом, единого мнения исследователей относи-
тельно механизмов межклеточного взаимодействия 
в случаях кокультивирования СК из ЖТ и клеток РМЖ 
пока нет. Также как отсутствует и единство взглядов 
многих авторов о стимуляции СК из ЖТ потенции ЗНО 
к метастазированию, что, безусловно, побуждает к 
проведению специальных исследований.

Результаты фундаментальных изысканий нераз-
рывно связаны с целесообразностью их клинического 
применения. В частности, трансплантация АЖТ, со-
держащей СК, в настоящее время все шире приме-
няется онкологами-маммологами и специалистами 
в области пластической хирургии для устранения 
деформаций МЖ, обусловленных удалением ЗНО МЖ. 

P. Perrot et al. [27] приводят данные о клиническом 
наблюдении локального рецидива остеосаркомы пле-
ча у пациентки, которой через 18 лет после удаления 
опухоли по эстетическим показаниям выполнен ли-
пофилинг дефекта мягких тканей в области удаления 
ЗНО. Прогрессирование возобновившегося в этом 
месте неопластического процесса в итоге обусловило 
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необходимость ампутации пораженной конечности. 
Данный факт оказался побудительным мотивом для 
проведения ряда специальных исследований, каса-
ющихся аспектов онкологической безопасности ау-
тоадипотрансплантации для восполнения дефектов 
мягких тканей в зоне удаленного ЗНО, в том числе в 
случаях устранения деформаций МЖ, сформировав-
шихся у пациенток после хирургического лечения РМЖ.

Частота рецидивного течения РМЖ в первом деся-
тилетии после адъювантной химиотерапии достигает 
20% клинических наблюдений [38]. Кроме того, уста-
новлено, что рецидивы РМЖ у пациенток, перенесших 
секторальную резекцию либо квадрантэктомию, в 85% 
случаев локализуются в месте удаления первичной 
опухоли [29]. Некоторые авторы убеждены, что им-
плантация СК из ЖТ в зону удаления ЗНО МЖ может 
спровоцировать активный рост единичных опухолевых 
клеток, сохранившихся после операции, способствуя 
возобновлению неопластического процесса [6].

J.Y. Petit et al. [30] полагает, что к повышению ве-
роятности рецидива ЗНО после резекции МЖ или 
мастэктомии по поводу внутрипротокового рака при-
водит выполнение липофилинга пациенткам младше 
50 лет при высокой степени злокачественности опу-
холи (Ki 6714). Несмотря на выявленные тенденции, 
подтверждение достоверности полученных данных 
требует проведения специальных исследований [30].

Тем не менее при планировании трансплантации 
АЖТ для восстановления молочных желез необходима 
тщательная гистологическая верификация радикаль-
ного удаления ЗНО при первичном хирургическом вме-
шательстве. Также женщины, относящиеся к группе по-
вышенного риска возобновления роста опухоли, долж-
ны быть информированы о возможных последствиях 
липофилинга перед выполнением данной операции 
[30]. Кроме того, в отдаленном послеоперационном 
периоде необходимо регулярно осуществлять МРТ-
контроль для своевременной диагностики рецидивов 
РМЖ наряду с осложнениями хирургического вмеша-
тельства. В то же время исследователями подчерки-
вается необходимость достижения консенсуса в плане 
стандартизации показаний для восстановления МЖ с 
применением КСЛ в формате выработки клинических 
рекомендаций, поскольку эта операция в будущем 
может стать обычной процедурой [29, 30].

C. Silva-Vergara et al. [32] сообщают о 319 клиниче-
ских наблюдениях выполнения трансплантации АЖТ для 
устранения деформаций МЖ через 3 года после хирурги-
ческого удаления ЗНО МЖ. В этих случаях осложненное 
течение послеоперационного периода констатировано 
в 8,2% клинических наблюдений. В структуре компли-
каций превалировали парциальный некроз жирового 
трансплантата и формирование жировых кист. В про-
цессе наблюдения за пациентками после операции ве-
рифицированы 2 случая локальных рецидивов опухоли, 
2 наблюдения регионарного и 4 случая отдаленного ме-
тастазирования, что в общей сложности составило 3,1%. 

В 2012 г. в ходе проспективного мультицентрового 
исследования «Restore-2», предпринятого онколога-

ми-маммологами, изучены сведения о результатах 
оказания медицинской помощи 71 пациентке, про-
оперированной по поводу РМЖ. Во всех случаях у 
женщин, включенных в исследование, после операции 
сформировались дефекты формы и объема МЖ [26]. 
Данная научная работа предпринята с целью оценки 
реконструктивных и эстетических возможностей КСЛ 
для устранения послеоперационных деформаций 
МЖ через 12 и более месяцев после первичной опе-
рации. В 63,4% клинических наблюдений пациентки 
позитивно оценивали результаты выполненного 
вмешательства (по 6-балльной шкале). Длительность 
наблюдения за женщинами после операции превы-
шала 12 месяцев. В итоге авторы констатировали 
эффективность и безопасность КСЛ как варианта 
хирургического устранения дефектов МЖ, сформи-
ровавшихся после онкологических вмешательств [20].

Комплексное изучение аспектов онкологической 
безопасности КСЛ в случаях коррекции дефектов мягких 
тканей в локусе удаления ЗНО не входило в задачи ис-
следования «Restore-2». При этом авторы сообщили, что 
в течение периода наблюдения в 1 случае верифициро-
ван отдаленный метастаз в подвздошную кость. Данный 
факт позволяет заключить, что, несмотря на клиническую 
эффективность операции, имеется настоятельная не-
обходимость специально изучить вопросы, касающиеся 
ее онкологической безопасности в случаях устранения 
деформаций мягких тканей в зоне удаления ЗНО [20].

Необходимость соблюдения канонов онкологиче-
ской безопасности ограничивает возможности одно-
моментной реконструкции МЖ при хирургическом ле-
чении ЗНО [7, 13, 34]. Однако ряд авторов считает, что 
преимущества одномоментной реконструкции МЖ в 
случае соблюдения определенных правил значительно 
выше, чем возможные негативные последствия выпол-
нения подобных хирургических вмешательств. Один из 
основных положительных моментов таких операций 
заключается в том, что пациентки не подвержены тем 
психоэмоциональным потрясениям, которые пережива-
ют женщины после мастэктомии. При этом, несмотря на 
некоторое увеличение продолжительности первичной 
операции, все же снижается потребность в повторных 
хирургических вмешательствах. Доступные в совре-
менной научной литературе данные исследований, по-
зволяющих оценить результаты резекционных методик 
хирургического лечения РМЖ, подтверждают, что при 
начальных стадиях рака объем удаляемых тканей МЖ 
(секторальная резекция, квадрантэктомия, радикальная 
мастэктомия) не влияет на вероятность рецидива забо-
левания и выживаемость пациенток [7, 13, 34].

Резекция МЖ, при которой удаляется только опу-
холь или квадрант органа, где эта опухоль верифициро-
вана, в отличие от мастэктомии, получает все большее 
признание онкологов-маммологов по причине лучших 
эстетических результатов данного вмешательства и 
повышения качества жизни пациенток после операции 
[12, 36]. Резекция МЖ, частота проведения которой в 
настоящее время достигает 75% случаев от числа хи-
рургических вмешательств, выполняемых при началь-
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ных стадиях РМЖ, пока не предполагает однозначной 
тактики пластической коррекции деформаций МЖ, 
формирующихся в послеоперационном периоде [4, 
37]. Применение микрохирургической трансплантации 
лоскутов мягких тканей при минимальных деформаци-
ях МЖ себя не вполне оправдывает. Экспандерная дер-
матензия в сочетании с дальнейшим эндопротезиро-
ванием МЖ не может быть оптимальной методикой для 
одномоментной реконструкции gl.mammae, поскольку 
большинство пациенток, перенесших резекцию МЖ 
по поводу рака, проходят послеоперационный курс 
лучевой терапии [5, 28, 33].

Без реконструкции МЖ в ближайшие сроки после 
удаления ЗНО со временем происходит выраженная 
рубцовая ретракция тканей, что приводит к отклоне-
нию компонентов сосково-ареолярного комплекса в 
сторону резецированной части железы. В этих случа-
ях, то есть в отдаленном периоде, выполнение липо-
филинга, как правило, не позволяет достигнуть над-
лежащей степени коррекции деформации МЖ [23].

В качестве одного из обоснованных вариантов ком-
плексного устранения проблем, возникающих после 
резекции МЖ по поводу рака, можно рассматривать 
предложение R. Molto  Garc a et al. [23], располагающих 
опытом одномоментного восполнения объема и коррек-
ции формы МЖ. Для этого авторы предлагают применять 
аутоадипотрансплантаты, содержащие СК. Сообщается 
о положительных клинических результатах выполнения 
данного вмешательства, отсутствии риска локального 
рецидивирования опухоли в виду имплантации жировой 
ткани вне зоны хирургического удаления ЗНО.

Данные ряда исследований, основанные на анализе 
сведений об относительно небольшой по численности 
группе наблюдений, позволяют считать, что обогаще-
ние аутоадипотрансплантата культурой СК повышает 
степень его приживления и не сопровождается повы-
шенным риском развития РМЖ [18]. Использование 
обогащения адипотрансплантата СК в сочетании с фак-
торами роста тромбоцитов также увеличивает степень 
приживления аутоадипотрансплантата в случаях рекон-
струкции МЖ, не увеличивая риск рецидива ЗНО [9].

В целом, результаты исследований, посвященных 
онкологической безопасности применения КСЛ для 
реконструкции дефектов мягких тканей в локусах уда-
ления злокачественного новообразования исследова-
телями оцениваются неоднозначно. Многие вопросы, 
связанные с проблемой онкологической безопасности 
применения КСЛ, по-прежнему остаются без ответов.

Заключение. Поиск возможностей снижения дли-
тельности социальной реабилитации женщин, больных 
РМЖ, – одно из актуальных направлений научной дея-
тельности в современной онкологии, пластической и 
реконструктивной хирургии. Всестороннее изучение 
данных исследователей, представленных ими в на-
учной литературе, позволяет считать, что в настоящее 
время при оказании медицинской помощи больным 
РМЖ варианты применения технологий клеточной те-
рапии возможны. Жир как источник аутологичного пла-

стического, в том числе клеточного, материала может 
и должен использоваться для воссоздания утраченных 
тканей МЖ. Однако масштабное внедрение подобных 
технологий в повседневную клиническую практику пока 
сдерживается отсутствием научных данных репрезен-
тативных исследований, позволяющих убедительно 
констатировать абсолютную онкологическую безопас-
ность ЛФ и КСЛ как перспективных методик восста-
новления МЖ пациенткам, оперированным по поводу 
РМЖ. Тем не менее даже опубликованные данные все 
же позволяют с определенной надеждой считать, что 
после проведения ряда специальных исследований и 
внедрения их результатов в клиническую практику кор-
рекция формы и объема МЖ с применением аутоади-
потрансплантации, дополненной введением СК из ЖТ, 
со временем окажется неотъемлемым компонентом 
комплексной реабилитации женщин, оперированных 
по поводу РМЖ.
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N.S. Romanenkov, K.N. Movchan, Yu.M. Morozov  

About oncological safety of cell-assisted lipotransfer application 
in the reconstructive surgery of mammary gland

Abstract. Despite the obvious improvement in the examination and treatment results in patients with malignant tumors, the 
problems of providing medical care to this contingent of patients are still preserved. Until now, surgeries (radical mastectomy, 
lumpectomy) remain the main method of breast cancer treatment. Such operations, as a rule, lead to mammary glands 
deformities and life quality worsening of these patients. Currently, reconstructive surgery is an integral stage of the psychological 
rehabilitation of women after breast cancer surgical treatment. The data of researchers, who have experience in mammary 
glands deformities correction after surgical treatment of breast cancer, was specifically studied. In the article the information 
about intercellular interaction, which occurs when adipose derived stem cells are implanted into the area of malignant 
tumor surgical removal, was analyzed. Possible options of autologous adipose tissue (containing stem cells) transplantation 
application in cases of correction of breast deformities after cancer removal are discussed. Based on the results of practice of 
breast surgery specialists, authors concluded, that autologous adipose tissue (containing stem cells) transplantation in cases 
of correction of breast deformities after the surgical treatment of malignant tumors is nowadays possible by indications. 
Based on the information presented in publications of scientists from different countries, promising areas of research have 
been defined for studying the aspects of oncological safety of transplantation of autologous fat tissue (containing stem cells) 
for correction of breast deformities after malignant tumor removal.

Key words: regenerative medicine, plastic surgery, breast cancer, mesenchymal stem cells, adipose tissue, oncological 
safety, malignant tumors.
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