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Les transferts graisseux au niveau du sein sont 
un des grands progrès de la chirurgie plastique 
mammaire. Les aspects techniques ne sont pas 
envisagés dans cet article.

La technique de transfert graisseux (lipo-
modelage du sein pour Delay) est considérée 
comme validée lorsqu’elle est réalisée sur un 
site de mastectomie totale, que ce soit en com-
plément d’une reconstruction par lambeau de 
grand dorsal, en adjonction pour les reconstruc-
tions par prothèse, ou même en lipomodelage 
exclusif répété (1).

Cependant, le lipomodelage dans les séquelles 
de traitement conservateur est controversé, vu le 
risque de coïncidence entre le lipomodelage et la 
récidive locale. C’est l’objet de cet article.

De nombreuses études (2, 3) totalisant plus 
de 1.500 cas ont été publiées sans montrer une 
augmentation du risque de récidive locale, ni 
une plus grande difficulté de diagnostic, même 
si une grande étude européenne (non encore 
publiée, discutée au congrès BC3 de Washing-
ton) semble aller dans un sens différent, avec 
une augmentation du nombre de récidives loca-
les après lipomodelage (4).

Détection d’une récidive ou d’un  
nouveau cancer

La nécrose graisseuse (cytostéatonécrose) 
au niveau du sein peut être rencontrée dans 
de nombreuses circonstances cliniques : après 
biopsie, tumorectomie, radiothérapie, réduction 
mammaire, changement de prothèses ou dans 
certaines affections : traitement anti-coagulant, 
vascularité (lupus, maladie de Weber-Chris-
tian),… Elle peut aussi survenir après lipomo-
delage (5).

La phase initiale de cette nécrose graisseuse 
implique les phénomènes inflammatoires clas-
siques, suivis par de la fibrose et des remanie-
ments, pouvant mener à des calcifications. Si, 
dans les années 80, des craintes ont été émises 
sur les difficultés de diagnostics différentiels 
mammographiques entre ces nécroses graisseu-
ses et des récidives néoplasiques, les progrès de 
l’imagerie, couplés aux macro-biopsies éven-
tuelles, permettent actuellement des diagnostics 
précis (6).

Etudes fondamentales

En 2009, l’American Society of Plastic Sur-
geons a mis sur pied une commission visant à 
analyser l’innocuité et l’efficacité des greffes 
autologues de tissu adipeux. La conclusion de 
la commission mentionne qu’aucune publication 
ne met en lumière un risque accru de récurrence 
de cancer du sein après un lipomodelage (6). 
Cependant, aucune étude n’atteint les critères 
préalablement définis par la commission pour 
être considérée comme valide. La majorité des 
études cliniques rassemble de petites séries de 
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patients, avec un suivi limité dans le temps, une 
définition peu précise du statut du cancer chez 
ces patients ou l’absence d’un groupe contrôle 
(7, 8).

D’un point de vue fondamental, un pro-
blème majeur existe dans le cadre particulier 
de la reconstruction mammaire après traitement 
conservateur. Il concerne l’interaction, directe 
ou non, qui peut exister entre le tissu adipeux 
greffé et les cellules cancéreuses mammaires 
de l’hôte (9). Ces interactions restent à ce jour 
peu étudiées et controversées, tant in vitro que 
in vivo. Néanmoins, des arguments forts sont en 
faveur d’un effet pro-cancéreux du tissu adipeux 
ou de ses composants.

Les réponses des études in vitro

Les premiers résultats obtenus in vitro sont 
basés sur l’utilisation d’une lignée cellulaire 
dénommée 3T3-L1 et dérivée de fibroblastes 
murins (10). Ces cellules, sous des conditions 
adéquates, acquièrent un phénotype adipocyte-
like. Elles synthétisent et accumulent alors les 
triglycérides et sont sensibles aux hormones 
lipogéniques et lipolytiques (insuline, adréna-
line, …). L’utilisation de cette lignée résulte des 
difficultés techniques rencontrées lors de l’utili-
sation d’adipocytes uniloculaires. Ces difficultés 
sont liées, d’une part, à la taille importante et à 
la fragilité des adipocytes et, d’autre part, à leur 
densité inférieure à celle de tout liquide aqueux, 
ce qui rend leur culture dans des systèmes clas-
siques impossible.

Les cellules 3T3-L1 produisent des facteurs 
solubles qui stimulent la prolifération des cel-
lules mammaires normales de souris (NMMG), 
mais pas celle de cellules cancéreuses mammai-
res humaines (MCF-7) oestrogéno-dépendantes 
(11). Cette absence d’induction de la proliféra-
tion des cellules MCF-7 est surprenante compte 
tenu du fait que les cellules 3T3-L1 expriment 
le gène codant pour l’aromatase (12) et sont 
donc susceptibles de produire des oestrogènes. 
De plus, le milieu conditionné par les cellules 
3T3-L1 induit dans les mêmes cellules MCF-7 
la transcription de gènes impliqués dans la pro-
motion de la tumorigenèse, comme IGF2, FOS, 
JUN, cycline D1, et dans le potentiel invasif, 
comme MMP1, ATF3 (13). La même lignée adi-
pocyte-like s’est cependant montrée capable de 
stimuler la croissance d’une lignée cancéreuse 
mammaire murine dénommée SP1 par l’inter-
médiaire de la production d’Hepatocyte Growth 
Factor (HGF) (14).

La lignée préadipocytaire murine (OP9) diffé-
renciée en adipocytes produit des facteurs solu-

bles qui stimulent la prolifération et le potentiel 
de migration des cellules cancéreuses mammai-
res (MDA-MB-231) (15). Ce potentiel migra-
toire des cellules MDA-MB-231 est également 
accru, via la production d’interleukine-6, par les 
cellules souches mésenchymateuses dérivées du 
tissu adipeux humain (Adipose Stromal Cells - 
ASC) (16).

L’utilisation des Adipose Stromal Cells dans 
des systèmes de coculture en présence de cel-
lules cancéreuses mammaires humaines (MDA-
MB-231) influence positivement la prolifération 
et le potentiel invasif des cellules cancéreuses 
par l’intermédiaire de la libération du facteur 
CCL5 (17).

Une étude a tenté de replacer des adipocytes 
uniloculaires de rat dans un contexte tridimen-
sionnel grâce à une culture de ceux-ci au sein 
d’une matrice de collagène de type I. Différen-
tes lignées (MCF-7, ZR75-1, T47-D et MMT 
060562) de cellules cancéreuses mammaires 
humaines étaient également dispersées dans 
cette matrice. Parmi celles-ci, celles qui étaient 
oestrogéno-dépendantes (MCF-7, ZR75-1, T47-
D) forment des colonies dont la taille croît avec 
la présence des adipocytes dans la matrice (18). 
Certaines cellules cancéreuses adhèrent aux adi-
pocytes et les utilisent comme substrat de crois-
sance.

Au-delà des études concernant les cancers 
mammaires, une approche semblable à celle 
décrite par Manabe et al. (18), et réalisée à 
l’aide de cellules cancéreuses de côlon (Caco-2, 
T84 et HT-29), a permis de montrer que le tissu 
adipeux (adipocytes uniloculaires et/ou préadi-
pocytes) murin accroissait significativement la 
prolifération des cellules cancéreuses (19). De 
façon intéressante, l’effet pro-prolifératif des 
adipocytes est levé lorsque ces cellules provien-
nent de souris obèses (ob/ob) mutées au niveau 
du gène codant pour la leptine. Ceci suggère un 
lien entre l’induction de la prolifération et la pré-
sence de leptine.

Les adipocytes ne sont plus uniquement 
considérés comme des réserves énergétiques de 
triglycérides, mais comme des cellules endocri-
nes complexes (pour revue, voir 20). En effet, 
les adipocytes produisent une abondance de 
molécules qui peuvent influencer le comporte-
ment des cellules voisines, y compris accroître 
la prolifération ou le potentiel invasif de cellules 
cancéreuses mammaires. Parmi ces substances 
on retrouve : les acides gras (21), la leptine (22, 
23), des cytokines (16), …
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Les réponses des études in vivo

Il a été démontré très tôt que le tissu adipeux 
murin était susceptible d’accroître la croissance 
et le potentiel métastatique de la lignée SP1 
(24). Cette croissance accrue était dépendante 
de la présence d’œstrogènes.

L’injection à des souris de cellules cancéreu-
ses mammaires d’origine humaine (SUM159PT) 
produit des tumeurs de taille plus importante 
lorsque ces cellules sont injectées conjointement 
à des cellules 3T3-L1 (13).

L’utilisation d’un modèle murin générant 
spontanément des tumeurs mammaires (Mouse 
Mammary Tumor Virus/Polyoma virus Middle 
T oncogene - MMTV-PyMT) et modifié généti-
quement pour produire ou non du collagène de 
type VI, principalement produit par les adipo-
cytes, indique que la présence de ce collagène 
influence positivement la croissance tumorale 
(25).

En dehors du cadre des cancers mammaires, 
il a été démontré que la coinjection sous-cutanée 
ou intracrânienne de cellules souches mésen-
chymateuses dérivées du tissu adipeux humain 
(Adipose Stromal Cells) et de cellules cancé-
reuses pulmonaires (H460) ou de glioblastomes 
(U87MG) avait un effet promoteur de la crois-
sance tumorale (26). Un résultat comparable a 
été obtenu en utilisant des cellules de cancer de 
la prostate (MDA PCa 118b) (27) ou du sein 
(4T1) (28).

Outre l’aspect pro-prolifératif vis-à-vis des 
cellules cancéreuses, le tissu adipeux humain 
issu d’obèses (IMC moyen = 46,5 kg/m2, N = 
36) stimule l’angiogenèse sur membrane cho-
rioallantoïque de poulet. Cette angiogenèse est 
abolie par l’ajout d’anticorps neutralisant le 
VEGF humain (bévacizumab) (29). Or, il est lar-
gement reconnu que l’angiogenèse est un facteur 
de pronostic important dans le cadre du cancer 
du sein (30, 31).

Perspectives

A la lecture des lignes précédentes et comme 
on peut s’en apercevoir dans le tableau I, une 
conclusion est frappante. Aucune publication ne 
s’intéresse à l’interaction directe qui peut exister 
entre le tissu adipeux, ou du moins les adipocytes 
uniloculaires matures, d’origine humaine et les 
cellules cancéreuses mammaires. Les études qui 
s’en approchent le plus ne s’intéressent qu’aux 
cellules souches dérivées du tissu adipeux.

Il est donc urgent de répondre de façon univo-
que à ces questions fondamentales concernant le 
tissu adipeux humain, tel qu’il est réinjecté lors 
de procédures de lipomodelage :

-	 influence-t-il in vitro la prolifération, l’in-
vasion, la migration de cellules cancéreuses 
mammaires d’origine humaine;

-	 influence-t-il in vivo la croissance de 
tumeurs formées à partir de cellules cancéreuses 
mammaires d’origine humaine;

	 Tissu adipeux		    Cancer		  in vitro - in vivo	 Procancer	       Références

Cellules		E  spèce	 Lignées 		E  spèce			 

3T3-L1		  souris	 MCF-7		  humain	    In vitro	    Non	 Johnston et al., 1992 (11)
							          Oui	 Iyengar et al., 2003 (13)

3T3-L1		  souris	 SP1		  souris	    In vitro	    Oui	 Rahimi et al., 1994 (14)

OP9		  souris	 MDA-MB231	 humain	    In vitro	    Oui	 Kim et al., 2009 (15)

ASC		  humain	 MDA-MB231	 humain	    In vitro	    Oui	 Walter et al., 2009 (16)
								        Pinilla et al., 2009 (17)

ADPC		  rat	 MCF-7		  humain	    In vitro	    Oui	 Manabe et al., 2003 (18)
			   ZR75-1
			   T47-D	

ADPC		  rat	 MMT060562	 humain	    In vitro	    Non	 Manabe et al., 2003 (18)

TA		  souris	 SP1		  souris	    In vivo	    Oui	 Elliott et al., 1992 (24)

3T3-L1		  souris	 SUM159PT	 humain	    In vivo	    Oui	 Iyengar et al., 2003 (13)

TA		  souris	 MMTV-PyMT	 souris	    In vivo	    Oui	 Iyengar et al., 2005 (25)

ASC = Adipose Stromal Cells, ADPC = adipocytes uniloculaires, TA = tissu adipeux.

Tableau I. Résumé des différents résultats obtenus dans le cadre de l’étude des interactions entre le tissu adipeux  
ou un de ses composants et des cellules cancéreuses mammaires
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-	 influence-t-il in vivo la récidive d’un can-
cer à partir d’un nombre subliminaire de cellules 
cancéreuses;

-	 est-il capable de provoquer l’induction ou 
la promotion de cellules cancéreuses mammai-
res.

Malheureusement, la grande variabilité des 
caractéristiques des tissus adipeux, ainsi que les 
difficultés technologiques liées à l’expérimen-
tation sur le tissu adipeux, rendent l’accès à ces 
questions peu aisé.

Conclusion

Concernant ces questions essentielles au niveau 
des sciences fondamentales, notre laboratoire a 
plusieurs études en cours, orientées principalement 
sur les trois points suivants :

1) caractérisation de la suspension d’adipocytes 
obtenue à partir du tissu adipeux sous-cutané pour 
le lipomodelage;

2) effet de la présence des adipocytes sur des 
cellules cancéreuses mammaires humaines, dans 
des modèles de co-culture;

3) effet de la présence des adipocytes sur le 
développement des tumeurs mammaires humaines 
expérimentales dans un modèle ex ovo utilisant un 
modèle original de tumeur humaine développée à 
la surface de la membrane chorio-allantoïdienne de 
l’œuf embryonné de poule.

Ces recherches devraient donc pouvoir détermi-
ner si des adipocytes transférés lors du lipomode-
lage du sein représentent un danger potentiel de 
récidive locale dans le cas où des cellules cancéreu-
ses seraient encore présentes dans le sein opéré.
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