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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Анапластическая Т-клеточная лимфома, ассоциированная с имплантами молочных 
желез, или имплант-ассоциированная Т-клеточная лимфома (ИА-ТКЛ), является ред-
кой формой неходжкинских T-клеточных лимфом (CD30+/ALK-), развивающейся в 
фиброзной капсуле (или за ее пределами), возникающей вследствие длительного 
контакта импланта с тканями реципиента. Заболеваемость данным видом лимфом 
неуклонно увеличивается – по данным на конец 2021 г. в мире зарегистрировано  
733 случая ИА-ТКЛ и 36 летальных исходов, связанных с ИА-ТКЛ, большая часть в 
США – 363, Австралии – 112, Франции – 86. В России зарегистрировано только 4 слу-
чая без летальных исходов. В статье описаны современный подход к диагностике и 
лечению ИА-ТКЛ и собственный клинический опыт.
Ключевые слова: имплант-ассоциированная Т-клеточная лимфома (ИА-ТКЛ), ред-
кие формы неходжкинских лимфом, грудные импланты
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Breast implant-associated anaplastic T-cell lymphoma or implant-associated T-cell 
lymphoma (BIA-TCL) is a rare type of non-Hodgkin T-cell lymphoma (CD30+/ALK-) which 
evolves from fibrous cap or outside due to long-term contact between the implant and 
the recipient tissue. The incidence of this type lymphoma is increasing – 733 cases of BIA-
TCL and 36 deaths in the end of 2021 worldwide. Most cases in the United States – 363, 
Australia – 112, France – 86, in Russia only 4 cases are registered without fatalities. The 
article describes the current approach to the diagnosis and treatment of BIA-TCL and own 
clinical experience.
Keywords: Brest implant-associated T-cell lymphoma (BIA-TCL), rare forms of non-
Hodgkin’s lymphoma, breast implants

	� ВВЕДЕНИЕ
Анапластическая Т-клеточная лимфома, ассоциированная с имплантами молоч-

ных желез, или имплант-ассоциированная Т-клеточная лимфома (ИА-ТКЛ), является 
редкой формой неходжкинских T-клеточных лимфом (CD30+/ALK-), развивающейся 
в фиброзной капсуле (или за ее пределами), возникающей вследствие длительного 
контакта импланта с тканями реципиента. ИА-ТКЛ может иметь форму локального 
серозного инфильтрата в парапротезной клетчатке, экстракапсулярного роста или 
инфильтративную форму – экстракапсулярной инвазии с вовлечением лимфатиче-
ских узлов или других органов. 

Иммунофенотипически ИА-ТКЛ не отличается от ALK-негативной анапластиче-
ской крупноклеточной лимфомы, однако ввиду различий в подходах к лечению и 
особенностей течения заболевания в 2017 г. была выделена как отдельная форма в 
классификации лимфоидных опухолей [17]. 

Врачебная практика
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Медиана развития ИА-ТКЛ составляет 10 лет (от 2,2 месяца до 28 лет) после про-
ведения операции по имплантации протезов молочных желез и наиболее часто раз-
вивается при использовании текстурированных имплантов. Заболевание впервые 
было описано Keech and Creech в 1997 г. в виде краткой заметки о развитии анапла-
стической крупноклеточной лимфомы (АКЛ) молочной железы у женщины, перенес-
шей 5 лет назад операцию по установке грудных протезов. Пациентке была проведе-
на химиотерапия по протоколу CHOP (циклофосфамид, дексаметазон, винкристин, 
преднизолон), в результате чего отмечен полный регресс опухолевой ткани. Инте-
ресный факт: пациентке не проводилась имплантэктомия, так как на тот момент не 
был еще подтвержден факт связи заболевания с протезами. Только в 2019 г. FDA опу-
бликовало сообщение о риске развития АКЛ после установки имплантов молочных 
желез.

Имплант-ассоциированная Т-клеточная лимфома не всегда развивается в резуль-
тате установки имплантов молочных желез, описаны случаи развития данного типа 
лимфомы, ассоциированные с зубными, ягодичными, костными имплантами и даже 
имплантируемыми подкожными инфузионными порт-системами [14, 16, 21]. 

Эпидемиология и факторы риска
По данным Международного общества эстетической и пластической хирургии 

(ISAPS), более 11 млн операций ежегодно проводятся в разных странах мира, из них 
более 1,8 млн составляют хирургические вмешательства по увеличению молочных 
желез силиконовыми имплантами [22]. В 2019 г. лидерами по проведенным опера-
циям стали:
1.	 США – 3,9 млн, из них 270 тыс. – маммопластика с применением силиконовых 

имплантов. На 2020 г. более 5 млн (5%) женского населения США имели в анамне-
зе операцию по увеличению молочных желез с применением грудных имплантов. 

2.	 Бразилия – 2,5 млн, из них 210 тыс. – маммопластика с применением силиконовых 
имплантов.

3.	 Мексика – 1,2 млн, из них 74 тыс. – маммопластика с применением силиконовых 
имплантов. 
Россия занимает 10-е место среди стран по маммопластике – 576 тыс. операций 

за 2020 г., из них 67 тыс. операций по увеличению молочных желез проведены с при-
менением силиконовых имплантов. Кроме того, в докладе ассоциации ISAPS отме-
чается, что количество операций в мире с 2018 г. увеличилось на 7,1%, а с 2015 г. –  
на 20,6%. 

Поражение молочной железы составляет 2% от всех экстранодальных лимфом и 
не более 1% от всех неходжкинских лимфом, наиболее часто вовлечение молочной 
железы встречается при диффузной B-крупноклеточной лимфоме (ДБККЛ) и экстра-
нодальной лимфоме маргинальной зоны, ассоциированной со слизистыми оболоч-
ками (MALT-лимфоме) [18]. По данным ретроспективного анализа случаев развития 
лимфомы молочных желез в Нидерландах De Jong et al. (2008 г., n=389) подтвердили 
Т-клеточную лимфому у 6 (0,2%) человек, причем все пациентки имели грудные им-
планты [10]. 

По данным на август 2021 г. в мире зарегистрировано 733 случая ИА-ТКЛ и 36 ле- 
тальных исходов, связанных с ИА-ТКЛ, большая часть в США – 363, Австралии –  
112, Франции – 86. В России зарегистрировано только 4 случая без летальных  
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исходов [23]. Распространенность ИА-ТКЛ составляет 1:4120 женщин, имеющих тек-
стурированные импланты молочных желез, и 1:6120 женщин, имеющих гладкие 
импланты, или 3,3 случая на каждые 1000 проведенных операций по имплантации 
грудных протезов. Примечательно, что трансгендеры реже болеют данным вариан-
том лимфомы, в литературе имеются единичные случаи заболевания ИА-ТКЛ мужчин, 
прошедших операцию по смене пола с включением установки грудных имплантов [2]. 

К факторам риска развития ИА-ТКЛ относят текстурированные модели и длитель-
ность эксплуатации импланта [3]. D. Collett et al. при дальнейшем изучении опреде-
лили, что импланты, имеющие большую площадь поверхности с шероховатостью, 
связаны с высоким риском развития ИА-ТКЛ (табл. 1) [5].

Патогенез, клиническая картина, стадирование, лечение
Патогенез. Предполагается, что одним из механизмов патогенеза является им-

муноопосредованная реакция с активацией Т-клеток-хелперов Th1/Th17, сопутству-
ющей избыточной секрецией различных цитокинов (ИЛ-6, 8, 17, ФНО, интерферо-
нов), пролиферацией макрофагов и нейтрофильных гранулоцитов. Миграция в зону 
имплантов макрофагов способствует развитию фиброзной капсулы в контактной 
зоне, что в свою очередь вызывает увеличение количества активированных CD30+ 
T-клеток [11, 19, 20]. Также, по одной из гипотез, текстурированные импланты вызы-
вают стойкую антигенную стимуляцию, приводя к избыточной миграции и пролифе-
рации в эту зону Т-клеток и развитию их моноклональной селекции у генетически 
предрасположенных людей [1]. В исследовании W. Hu et al. (2015 г.) было подтверж-
дено наличие бактериальной флоры практически на всех моделях имплантов, при-
чем количество выделенных бактерий имело прямую корреляцию с количеством 
Т-клеток в контактирующей с имплантами ткани. Таким образом авторы предпола-
гают, что ведущий механизм может быть обусловлен образованием биопленок, про-
дуцируемых бактериями, обсеменяющими имплант, что также индуцирует миграцию 
и моноклональную пролиферацию Т-клеток [8]. G. Nesher et al. (2015 г.) в своей ра-
боте описывают несколько клинических наблюдений за пациентами, имевшими в 
анамнезе операции по имплантации силиконовых грудных протезов, которые имели 
сходные симптомокомплексы – генерализованная слабость, миалгия, головная боль, 
артралгии; авторы назвали аутоиммунно-воспалительный синдром, индуцирован-
ный адъювантами [12]. 

Таблица 1
Вероятность развития ИА-ТКЛ в зависимости от модели силиконовых протезов
Table 1
The probability of developing IA-TCL depending on the model of silicone prostheses 

Производитель Тип текстуры Площадь  
поверхности

Класс поверхности 
(текстурированность)

Относительный риск 
развития ИА-ТКЛ  
(по сравнению  
с Mentor Siltex)

Silimed Полиуретан Высокий 4 23,4
Allergan/Inamed Biocell Промежуточный 3 16,5
Mentor Silex Низкий 2 1
Mentor Smooth Минимальный 1 0
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В патогенезе ИА-ТКЛ определяющую роль, как и при других лимфопролифера-
тивных заболеваниях, играют активирующие мутации, среди которых часто встреча-
ется активация JAK-STAT3 сигнального пути и соответствующих антиапоптотических 
механизмов. По данным различных исследований, чаще всего определяется mut 
STAT3 (23%); mut JAK3 и mut JAK1 встречаются в 13% и 4% случаях соответственно 
(n=26) [13]. Кроме того, для ИА-ТКЛ характерна mut SOCS, встречаются генетические 
аномалии с вовлечением гена TP53 (мутации/делеция) [6].

Клиническая картина. ИА-ТКЛ относится к индолентным вариантам лимфом, 
поэтому не отличается выраженными симптомами опухолевой интоксикации. Чаще 
симптомы имеют локальный характер – отечность и боль в области импланта, иногда 
покраснение кожи. Более чем в 80% случаев заболевание имеет ограниченную фор-
му и не распространяется за пределы фиброзной капсулы или имеет форму только 
выпота (серомы) [15]. Распространенные стадии могут сопровождаться общими сим-
птомами: слабость, лихорадка, потливость, снижение массы тела, лимфаденопатия, 
клиническими проявлениями паранеопластического синдрома – миалгия, артрал-
гия, нейропатия. 

Диагностика. Маммография является малоинформативным методом диагности-
ки ИА-ТКЛ. Наиболее информативным считается выполнение ультразвукового ис-
следования молочных желез и регионарных лимфатических узлов или выполнение 
МРТ, ПЭТ/КТ. Морфологическая верификация возможна на основании цитологиче-
ского исследования аспирата в объеме 10–50 мл, при наличии изолированного пе-
риимплантного выпота, также допускается изготовление cell-блоков для проведения 
иммуногистохимического и цитогенетического (определение Т-клеточной клональ-
ности) исследования. При наличии мягкотканного компонента показана трепанаци-
онная или эксцизионная биопсия опухоли с последующим гистологическим и имму-
ногистохимическим исследованием панели антигенов, представленных в табл. 2 [9]. 

Таблица 2
Рекомендуемая панель антигенов для диагностики ИА-ТКЛ
Table 2
Recommended panel of antigens for the diagnosis of IA-TCL

Антиген Реакция и обоснование
CD30 Обязательная (+) реакция для ИА-ТКЛ
MUM.1 Позитивная ядерная реакция в опухолевых клетках

ALK (CD246)
Обязательная негативная реакция для ИА-ТКЛ. Если (+), следует 
исключить системную ALK+ анапластическую крупноклеточную 
лимфому

EMA Может быть (+) при ИА-ТКЛ
CD4, CD43 Чаще (+)

TIA-1, granzyme B Позитивная мелкогранулярная цитоплазматическая реакция в опухо-
левых клетках

CD68 или CD163 (+) Реакция в гистиоцитах/макрофагах
Pan-keratin (–) Реакция для исключения карциномы
CD20 (–) Реакция для исключения В-крупноклеточной лимфомы

PAX5 (–) Реакция для исключения В-крупноклеточной лимфомы и лимфомы 
Ходжкина

CD138 (–) Реакция для исключения плазмоклеточной опухоли 
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Стадирование. M. Clements et al. в 2015 г. в результате наблюдения за 87 пациен-
тами c ИА-ТКЛ, перенесшими имплантэктомию, на основании общей и беспрогрес-
сивной выживаемости предложили использовать систему TNM для стадирования 
ИА-ТКЛ. В последующем эта схема была принята Американским обществом клиниче-
ских онкологов (NCCN) (табл. 3) [4].

Стадии: 
	− IA – T1N0M0;
	− IB – T2N0M0;
	− IC – T3N0M;
	− IIA – T4N0M0;
	− IIB – T1–3N1M0;
	− III – T4N1–2M0;
	− IV – T любая N любая M1.

Лечение. Пациентам с диагностированной ИА-ТКЛ показано удаление имплан-
тов вместе с фиброзной капсулой и лимфаденэктомией подозрительных на пред-
мет специфического поражения лимфатических узлов, при этом рекомендуется 
билатеральное удаление имплантов, так как в 5% случаев ИА-ТКЛ выявляется и на 
структурно неизмененной противоположной молочной железе [4]. Допускается 
частичная резекция фиброзной капсулы при условии отсутствия инвазии опухоли 
за ее пределы. Пациентам с диагностированной II–IV стадией заболевания показа-
но проведение противоопухолевой лекарственной терапии. Наиболее эффективно 
применение брентуксимаба ведотина [7] в монорежиме или в комбинации с другими 
цитостатическими протоколами: CHP, CHOP, CHOEP, DA-EPOCH. 

Клинический случай
Пациентка М., 42 года, которой в 2009 г. была проведена косметическая мам-

мопластика с применением силиконовых текстурированных имплантов (модель 

Таблица 3
TNM-классификация ИА-ТКЛ
Table 3
TNM-classification of IA-TCL

(Т) Размер опухоли Описание

T1 Ограничена серомой или представлена в виде «слоя» опухолевых 
клеток на внутренней поверхности фиброзной капсулы

T2 Ранняя инфильтрация капсулы
T3 Клеточные агрегаты или пласты, инфильтрирующие капсулу
T4 Лимфома распространяется за пределы капсулы
(N) Регионарные лимфатические узлы
N0 Лимфатические узлы не поражены
N1 Поражение одного регионарного лимфатического узла
N2 Поражение нескольких регионарных лимфатических узлов
(M)
M0 Нет отдаленного распространения

M1 Распространение на другие органы / отдаленные ткани и лимфа-
тические узлы
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Allergan), была госпитализирована в клинику с диагнозом «Т-клеточная анапластиче-
ская (ALK-негативная) лимфома с поражением лимфатических узлов подмышечной 
и надключичной области справа» для проведения химиотерапии. Из анамнеза стало 
известно, что в октябре 2018 г. проведена операция по удалению имплантов из-за 
образования инфильтрата и выпота в параимплантную клетчатку справа. В декабре 
2019 г. в области послеоперационного рубца справа появилось болезненное уплот-
нение, свищ, по данным ультразвукового исследования правой молочной железы 
диагностированы инфильтративные изменения в области правого наружного ква-
дранта молочной железы, одновременно диагностирована лимфаденопатия подмы-
шечного лимфатического узла справа до 31×14 мм. Проведено вскрытие и дрениро-
вание абсцесса правой молочной железы. С января 2020 г. пациентка стала отмечать 
быстрое прогрессирование общей слабости, проводилась терапия глюкокортико-
стероидами и сеансы плазмафереза с незначительным положительным эффектом в 
виде уменьшения общей слабости, что расценивалось как следствие тимомы. В фев-
рале 2020 г. пациентка перенесла тимомэктомию, при гистологическом исследова-
нии выявлена жировая инволюция тимуса. 

В апреле 2021 г. по данным ПЭТ/КТ выявлен метаболически активный конгломе-
рат лимфатических узлов в правой аксиллярной области 36×27×50 мм (SUVmax 21.7), 
определялись ФДГ-позитивные неувеличенные лимфатические узлы надключичной 
и яремной группы справа SUVmax 3.8 и SUVmax 2.4 (рис. 1, 2).

На основании гистологического и иммуногистохимического исследования, про-
веденного в НМИЦ гематологии Минздрава России на материале биопсированного 
подмышечного лимфатического узла справа, была диагностирована ALK-негативная 
анапластическая крупноклеточная лимфома. При морфологическом исследовании 
ткань лимфатического узла имела крупнонодулярное строение (рис. 1а) с фибро-
зом стромы. Опухолевый инфильтрат характеризовался выраженными участками 
веретеноклеточного строения, имитировавшими саркому (рис. 1b), присутствовали 

Рис. 1. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ до лечения. 3d recon. Метаболически активные лимфоузлы  
в аксиллярной области справа
Fig. 1. PET/CT with 18F-FDG before treatment. 3d recon. Metabolically active lymph nodes in the axillary 
region on the right

Имплант-ассоциированная анапластическая Т-клеточная лимфома.  
Актуальное состояние проблемы, собственный клинический опыт
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Рис. 2. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ до лечения. 3d recon. Метаболически активные лимфоузлы  
в аксиллярной области справа
Fig. 2. PET/CT with 18F-FDG before treatment. 3d recon. Metabolically active lymph nodes in the axillary 
region on the right

также клетки с округло-овальными и неправильной формы ядрами с укрупненны-
ми ядрышками. При иммуногистохимическом исследовании клетки опухолевого 
субстрата мономорфно экспрессировали CD30 (мембранная, цитоплазматическая, 
dot-like-реакция) (рис. 2), MUM.1 (интенсивная ядерная реакция) (рис. 3), CD4 (мем-
бранная/цитоплазматическая реакция) (рис. 4), значительная часть из них экспрес-
сировала TIA-1 и Granzyme B (рис. 5). Реакции с антителами к ALK, PAX 5, CD3, CD5, 
CD20, S-100, SOX10 в опухолевых клетках были негативны. При хромогенной in situ 
гибридизации с зондами к некодирующим РНК EBV EBER-позитивные клетки не были 
обнаружены. По данным ПЦР-диагностики на парафиновом материале выявлена 
клональность реаранжировки по генам гамма-цепи Т-клеточного рецептора. При 
пересмотре готовых гистологических препаратов фиброзной капсулы удаленного 
импланта и прилежащей ткани правой молочной железы (2018 г.) присутствовали 
крупные участки некроза с признаками организации, полями ксантомных клеток, 
фрагменты грануляционной ткани разной степени зрелости, участки фиброскле-
роза, среди которого определялся диффузный инфильтрат из крупных и среднего 
размера полиморфных лимфоидных клеток и клеток с вытянутыми/веретеновид-
ными ядрами – субстрат крупноклеточной лимфомы с инфильтративным ростом. 
При сопоставлении морфологической картины 2018 г. (имплантэктомия) и 2021 г., 
а также с учетом анамнеза, выявленного иммунофенотипа был установлен диагноз  
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Рис. 1а. Гистологический препарат. Биоптат 
лимфатического узла 2021 г. ИА-ТКЛ. Опухоль 
представлена преимущественно пучками 
веретеновидных клеток, имитирующих 
мягкотканную опухоль – саркому. Окраска 
гематоксилином и эозином. Ув. ×400
Fig. 1a. Histological preparation. Biopsy of the 
lymph node 2021 IA-TCL. The tumor is mainly 
represented by bundles of fusiform cells that mimic 
a soft tissue tumor – sarcoma. Stained  
with hematoxylin and eosin. Uv. ×400

Рис. 1b. Гистологический препарат.  
Биоптат лимфатического узла 2021 г.  
ИА-ТКЛ. Опухолевый инфильтрат 
характеризовался выраженными 
участками веретеноклеточного строения, 
имитировавшими саркому
Fig. 1b. Histological preparation. Biopsy  
of the lymph node 2021 IA-TCL. The tumor 
infiltrate was characterized by pronounced areas 
of fusiform cell structure that mimicked sarcoma

Рис. 2а. ИА-ТКЛ. Крупноочаговый инфильтрат из пластов и тяжей CD30-позитивных клеток. 
Иммуноферментный метод. Реакция с антителами к CD30. Ув. ×25
Fig. 2a. IA-TCL. Large-focal infiltrate from layers and strands of CD30-positive cells. Enzyme 
immunoassay. Reaction with antibodies to CD30. Uv. ×25

имплант-ассоциированной анапластической крупноклеточной лимфомы, инфиль-
тративной формы (2018 г.) с вовлечением регионарного лимфатического узла аксил-
лярной области (2021 г.).

Пациентке была начата терапия брентуксимабом ведотином. Проведено 4 курса 
BV, на фоне чего отмечено снижение симптомов опухолевой интоксикации. При кон-
трольном ПЭТ/КТ-исследовании констатирована полная метаболическая ремиссия 
лимфомы (рис. 6).

Имплант-ассоциированная анапластическая Т-клеточная лимфома.  
Актуальное состояние проблемы, собственный клинический опыт
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Рис. 3. ИА-ТКЛ. Ядерная реакция в опухолевых веретеновидных клетках. Иммуноферментный 
метод. Реакция с антителами к MUM.1. Ув. ×200
Fig. 3. IA-TCL. Nuclear reaction in tumor fusiform cells. Enzyme immunoassay. Reaction with antibodies 
to MUM.1. Uv. ×200

Рис. 4. ИА-ТКЛ. Опухолевые клетки практически мономорфно экспрессируют CD4. 
Иммуноферментный метод. Реакция с антителами к CD4. Ув. ×400
Fig. 4. IA-TCL. Tumor cells express CD4 almost monomorphically. Enzyme immunoassay. Reaction  
with antibodies to CD4. Uv. ×400

Рис. 5. ИА-ТКЛ. Опухолевые клетки экспрессируют Granzyme B (цитоплазматическая dot-like-
реакция). Иммуноферментный метод. Ув. ×400
Fig. 5. IA-TCL. Tumor cells express Granzyme B (cytoplasmic dot-like reaction). Enzyme immunoassay. Uv. ×400
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	� ВЫВОДЫ
1.	 Распространенность ИА-ТКЛ увеличивается на фоне повышения доступности ре-

конструктивной хирургии после мастэктомии и развития косметической пласти-
ческой хирургии.

2.	 У пациентов с инфильтративными изменениями, серозным выпотом в параимп-
лантную клетчатку или регионарной лимфаденопатией следует проводить цито-
логическое исследование осадка жидкости с использованием проточной цито-
метрии/иммуноцитохимии, детальный патоморфологический анализ операцион-
ного материала фиброзной капсулы имплантов с ИГХ-исследованием.

3.	 Наш клинический случай показал, что в целях точной диагностики редких случа-
ев ИА-ТКЛ важны тщательный сбор анамнеза и определение сроков установле-
ния импланта молочных желез, необходимо проведение расширенной комплек-
сной диагностики и мультидисциплинарное взаимодействие врачей – хирургов, 
онкологов, гематологов, патологоанатомов. 

4.	 ИА-ТКЛ может иметь яркие клинические признаки паранеопластического син-
дрома, что требует онконастороженности у пациентов с маммопластикой в 
анамнезе.

Рис. 6. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. 3d recon. Отсутствие метаболически активных лимфоузлов  
в надключичной и аксиллярной области справа
Fig. 6. PET/CT with 18F-FDG. 3d recon. Absence of metabolically active lymph nodes  
in the supraclavicular and axillary regions on the right

Имплант-ассоциированная анапластическая Т-клеточная лимфома.  
Актуальное состояние проблемы, собственный клинический опыт
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