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Впродовж останніх років з’являється все більше доказів того, що грудні імплантати в рідкісних випадках можуть бути асоційо-
вані з розвитком анапластичної крупноклітинної лімфоми (АКЛ). Згідно з даними літератури частота виникнення первинної 
імплантат-асоційованої анапластичної крупноклітинної лімфоми (ІААКЛ) становить 1 на 30 000 жінок з текстурованими 
грудними імплантатами. ІААКЛ виникає в ложі імплантату після реконструкції грудної залози у жінок з раком грудної за-
лози або аугментації. Гістологічно підтверджена ІААКЛ вимагає індивідуального лікування багатопрофільною командою 
у складі клінічного онколога, онкохірурга, пластичного хірурга і гематолога. Лікування ІААКЛ має набагато кращий прогноз, 
ніж при системній АКЛ. При цьому ІААКЛ, обмежена капсулою, має сприятливий прогноз після хірургічної капсулектомії, 
навіть без ад’ювантної хіміотерапії або променевої терапії. Однак у деяких пацієнтів розвивається інфільтративне захво-
рювання з потенційно небезпечним для життя клінічним перебігом.
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Приблизно 450 000 грудних імплантатів встановлюється 
щорічно з косметичною або реконструктивною ціллю у США 
та приблизно 10 млн жінок у всьому світі мають грудні імп-
лантати [9].

Упродовж останніх років з’являється все більше даних, які 
свідчать, що грудні імплантати іноді можуть бути асоційовані 
з розвитком анапластичної крупноклітинної лімфоми (АКЛ).

Лімфоми є найбільш поширеною групою гематологіч-
них злоякісних новоутворень, які можуть виникати з В- або 
Т-лімфоцитів [26]. АКЛ є третім за поширеністю типом пе-
риферичної Т-клітинної лімфоми, що становить близько 2% 
усіх лімфом у зрілому віці [26].

Частота асоційованих з імплантатами АКЛ дуже низька, але 
тим не менш є помітно вищою порівняно з іншими первин-
ними лімфомами грудної залози. Первинні лімфоми грудної 
залози (ПЛГЗ) вважаються дуже рідкісним видом і становлять 
<0,5% злоякісних пухлин грудної залози. Більшість ПЛГЗ 
мають В-клітинне походження [32, 35]. Захворюваність ПЛГЗ 
збільшилася за останні чотири десятиліття і продовжує зрос-
тати у жінок віком молодше 50 років [33].

На  сьогодні у  світі було зареєстровано 573 випадки 
імплантат-асоційованої анапластичної крупноклітинної 
лімфоми  (ІААКЛ)  [6, 10, 23, 25, 28, 29]. Інформацію щодо 
першого випадку АКЛ у жінки з грудними імплантатами було 
опубліковано в  1997 р.  [20]. Наступні клініко-патологічні 
та епідеміологічні дослідження показали, що ІААКЛ є окремою 
нозологічною одиницею [2, 29].

У  лютому 2011 р. Управління з контролю за харчовими 
продуктами та лікарськими засобами США (Food and Drug 
Administration  — FDА) підтвердило на  своєму вебсайті, 
що грудні імплантати можуть викликати рідкісну пухлинну 
структуру, відому як АКЛ [8]. У той час FDA не вдалося ви-
значити фактори ризику її розвитку. Відповідно до інформації, 
опублікованої управлінням у березні 2018 р., станом на 30 ве-
ресня 2017 р. було зареєстровано загалом 414 повідомлень 
про  небажані явища внаслідок ІААКЛ, включаючи 9 смер-
тей [21]. Проте точну кількість епізодів і осіб, що мають такий 
ризик, визначити важко, оскільки фіксуються нові випадки 
захворювання, і федеральна звітність ІААКЛ має кілька об-
межень [30].

У 2016 р. Всесвітня організація охорони здоров’я визначила 
ІААКЛ як Т-клітинну лімфому, яка може розвинутися після 

встановлення грудних імплантатів  [31]. ІААКЛ — це не рак 
грудної залози — це тип неходжкінської лімфоми. У більшос-
ті випадків ІААКЛ виявляється в рубцевій тканині й рідині 
навколо імплантату. Індивідуальний ризик розвитку ІААКЛ 
вважається низьким, проте це серйозне захворювання, яке 
може призвести до летального наслідку.

Станом на 6 липня 2019 р. FDA отримало в цілому 573 ме-
дичних звіти про епізоди ІААКЛ в Америці та світі, включаючи 
33 випадки смерті пацієнтів (таблиця).

Жодне з опублікованих досліджень не дозволяє зробити 
точні висновки про  поширеність ІААКЛ. Оцінки варіюють 
від 1 до  3 випадків на  мільйон жінок з  грудними імпланта-
тами на рік [11]. Поширеність змінюється від даних D. Jong 
та співавторів  [11] про  лише 5 випадків у  Нідерландах, 
до  цифр М.  de Boer і співавторів  [10], кумулятивний ризик 
котрих становить 1:35 000 для 50-річних пацієнтів (29 випад-
ків на мільйон жінок з грудними імплантатами до 50 років), 
1:12 000 у 70-річних пацієнтів (82 випадки на мільйон жінок 
до 70 років) та 1:7000 у 75-річних пацієнтів. Кількість жінок 
з імплантатом, яка необхідна для виникнення одного випадку 
АКЛ, була зазначена як 6920 [10]. У дослідженні E.L. Doren 
та співавторів, опублікованому в  2017 р., захворюваність 
на ІААКЛ для жінок з текстурованим грудним імплантатом 
становить 1:30 000 [13].

Ця варіабельність пов’язана з обмеженістю досі неструк-
турованого збору даних, потенційними повторними реєстра-
ціями, незрозумілими клінічними та патологічними даними, 
відсутністю інформації про кількість встановлених імплантатів 
і недіагностованими випадками  [13, 24]. Усі пацієнти, які 
мають грудні імплантати, або які думають про  їх встанов-
лення, обов’язково повинні бути поінформовані про  ризик 
виникнення ІААКЛ.

ІААКЛ розвивається в ложі імплантату після реконструкції 
грудної залози у жінок з раком грудної залози або аугмента-
ції  [21]. Приблизно у  60% випадків лімфома клінічно себе 
проявляє у вигляді уповільненого накопичення рідини навколо 
імплантату, у 17% — внутрішньокапсулярної клітинної маси, 
та приблизно в 20% випадків виявляють як серому, так і масу 
солідних пухлин [21] (рис. 1).

Майже у  89% пацієнток із зареєстрованими ІААКЛ, 
за даними FDA, імплантат був текстурованим [14]. На відміну 
від гладких імплантатів поверхня текстурованих є нерівною. 



Оригінальні статті / Original Articles

2

 КЛІНІЧНА ОНКОЛОГІЯ. 2019, Т. 9, № 4 (36): 1–5ISSN 2410-2792

Спочатку використовувані протези з  гладкою поверхнею 
не могли утримувати імплантат у одній позиції, що призводило 
до  ротації та провисання. Текстурування стало необхідним 
для забезпечення широкої стабільної інтеграції імплантату 
з тілом реципієнта.

Зв’язок із властивостями поверхні імплантатів підтвердже-
ний експериментом австралійських учених на тваринах. У сви-
нячих моделях текстуровані імплантати спричиняли набагато 
більшу імміграцію лімфоцитів із переважанням Т-клітин, ніж 
імплантати з гладкими стінками [18]. У дослідженні G.S. Brody 
та співавторів було проаналізовано 79 випадків, інформація 
щодо яких була опублікована, та 94 раніше не зафіксованих 
випадків АКЛ. Кожна з пацієнток мала текстурований імп-
лантат [6].

На  тепер FDA не  рекомендує видаляти ті чи інші типи 
грудних імплантатів у пацієнтів, які не мають симптомів за-
хворювання, у зв’язку з низьким рівнем розвитку ІААКЛ [8].

Патогенез ІААКЛ залишається невідомим. Предметом 
дискусії залишається імплантат-індуковане хронічне запа-
лення [4, 16], а також генетична схильність у вигляді важкої 
реактивної дисплазії у відповідь на хронічне запалення [27]. 
Інші підозрювані причини включають ерозію частинок 
імплантатів, субклінічну біоплівку або хронічну стимуляцію 
Т-клітин [18].

Першим симптомом, що вказує на  ІААКЛ, є майже 
завжди одностороння або двостороння пізня серома, при-
наймні, через рік після імплантації. Вона викликає набряк 
грудей, асиметрію або біль. Були описані шкірні симптоми 
(наприклад запалення) і лімфаденопатія  [7]. Більшість 
випадків ІААКЛ були виявлені через 7–10 років після імп-
лантації, однак у одного пацієнта інтервал між хірургічним 
втручанням і діагностикою становив лише 2 роки, а  в  ін-
шої жінки — 32 роки [21]. Середній час прояву становить 
8–10 років після імплантації.

На  сьогодні ІААКЛ є ALK-негативною у  всіх звітах 
і пов’язана зі сприятливим прогнозом. Також стає загаль-
новизнаним те, що ІААКЛ характеризується спектром 
клініко-патологічних проявів, пов’язаних з  різними на-
слідками: обмежений випотом ІААКЛ з  наступною про-
ліферацією анапластичних клітин у  капсулу фіброзного 
рубця; об’єднання плеоморфних клітин у масу, що прогресує 
та інфільтрує сусідні тканини й інвазує в грудну стінку; ура-
ження регіонарного лімфатичного вузла; і, рідко, віддалене 
метастазування [22].

За результатами нещодавно проведеного дослідження, 
у  якому оцінювали клінічні та гістопатологічні особливості 
лімфатичних вузлів у  70 пацієнтів із ІААКЛ, повідомляли 
про ураження лімфатичних вузлів у 20% пацієнтів [15]. ІААКЛ 
поза капсулою асоціювалася з підвищеним ризиком ураження 
лімфатичних вузлів (38% порівняно з 12% у пацієнтів із пухли-
ною, обмеженою капсулою). П’ятирічна загальна виживаність 
(ЗВ) становила 75 та 98% відповідно для пацієнтів з ураженням 
лімфатичних вузлів і без них [15].

Діагностика має включати збір анамнезу та фізикальне 
обстеження, рутинні лабораторні дослідження (клінічний 
аналіз крові, комплексну метаболічну панель, рівень лак-

Таблиця.	 Підсумки випадків смерті внаслідок ІААКЛ у США та у світі, зафіксованих у медичних звітах, отриманих 6 липня 2019 р. (n=33)

Смертність за даними медичних звітів та літератури Летальність (n=33)
n %

Вік на момент встановлення діагнозу (роки) Медіана 52
Діапазон 37–83

Не вказано (кількість звітів) 13 39
Час від останньої імплантації до діагностики (роки) Медіана 9

Діапазон 1–20
Не вказано (кількість звітів) 23 70

Поверхня імплантатів Текстурована 15 48
Гладка 1 3

Не вказано 17 48
Заповнення імплантатів Силікон 14 42

Сольовий розчин 8 24
Не вказано 11 33

Причина імплантації Реконструкція 5 15
Аугментація 17 52
Не вказано 11 33

Клінічна форма (молочна залоза) Серома 6 18
Набряк/біль у грудях 3 9

Капсульна контрактура 1 3
Периімплантатна маса 13 39

Інше 7 21
Не вказано 7 21

Кіназа анапластичної лімфоми Позитивний 0 0
Негативний 12 36
Не вказано 21 64

CD30-статус (білок клітинної мембрани, пов’язаний з діагностикою класичної лімфоми 
Ходжкіна та ІААКЛ

Позитивний 12 36
Негативний 0 0
Не вказано 21 64

Країна-репортер: США або будь-яка країна за межами США США 12 36
Будь-яка країна за межа-

ми США
21 64

Не вказано 0 0

 
Рис. 1. Схематичне зображення ІАККЛ [34]
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татдегідрогенази в  сироватці крові) та позитронно-емісійну 
томографію/комп’ютерну томографію (ПЕТ/КТ)  [7]. Якщо 
показана хіміотерапія на основі антрацикліну або антрацен-
діону, рекомендується також виконання ехокардіоскопії. 
Біопсія кісткового мозку потрібна лише селективним паці-
єнтам з розповсюдженим захворюванням або незрозумілою 
цитопенією [7].

Первинне обстеження має включати ультразвукове до-
слідження (УЗД) грудної залози або в окремих випадках маг-
нітно-резонансну томографію (МРТ) чи ПЕТ/КТ. У пацієнтів 
з  ІААКЛ чутливість УЗД для визначення випоту (84%) або 
маси (46%) була аналогічною чутливості МРТ (82 і 50% від-
повідно) [1]. У когорті з 44 пацієнтів В.Е. Adrada зі співавто-
рами [1] спостерігав чутливість/специфічність різних методів 
діагностики сероми:

•	УЗД — 84/75%;
•	КТ — 55/83%;
•	МРТ — 82/33%;
•	ПЕТ-КТ — 38/83%.

Для виявлення солідних пухлин чутливість/специфічність 
становили:

•	УЗД — 46/100%;
•	КT — 50/100%;
•	МРТ — 82/33%;
•	ПЕТ-КТ — 64/88%.

Мамографія поступалася УЗД та МРТ за  чутливістю 
та специфічністю, без відмінностей між серомою та солідними 
пухлинами (73/50%) [1].

Цитологічна оцінка та біопсія (тонкоголкова аспі-
раційна біопсія перипротезного випоту та/або біопсія 
пухлинної маси) з  адекватним імунофенотипуванням 
(імуногістохімія та проточна цитометрія) є необхідними 
для підтвердження діагнозу ІААКЛ [12. 17]. Слід зібрати 
якомога більше рідини (мінімум 50 мл), щоб діагностувати 
захворювання [8]. Імуногістохімія і проточна цитометрія 
мають включати визначення CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, 
CD8, CD30, CD45 та ALK [8].

Оскільки ІААКЛ є рідкісним захворюванням, у більшості 
медичних центрів збір клінічного анамнезу та зазначення 
патологоанатому примітки «виключення ІААКЛ» є корисним 
та пропонованим. Якщо після патологічної оцінки діагноз 
лімфоми не визначено, рекомендується вторинна консультація 
гематолога в онкологічному центрі. Якщо АКЛ не виявлено, 

пацієнта слід направити до пластичного хірурга для лікування 
доброякісної сероми [7].

Гістологічно підтверджена ІААКЛ вимагає індивіду-
ального лікування багатопрофільною командою у  складі 
клінічного онколога, онкохірурга, пластичного хірурга і ге-
матолога. Відповідно до рекомендації FDA про всі випадки 
гістологічно підтвердженої ІААКЛ слід повідомляти до Breast 
Implant-Associated Anaplastic Large Cell Lymphoma PROFILE 
Registry [7].

Модифікація Lugano, системи стадіювання Ann Arbor, 
яка використовується для первинних вузлових лімфом, 
не була адекватною для стадіювання ІААКЛ. За цією сис-
темою пацієнтів розділяли тільки на 2 прогностичні групи, 
у 86% пацієнтів було діагностовано I стадію захворювання. 
Була запропонована нова система стадіювання TNM (між-
народна класифікація стадій злоякісних новоутворень) 
для кращої стратифікації і прогнозування [9]. Ця система 
розділяє пацієнтів з ІААКЛ на кілька прогностичних груп: 
стадія IA (36%); стадія IB (12%); стадія IC (14%); стадія IIА 
(25%); стадія IIB (5%); стадія III (9%); і стадія IV (0%). Без-
рецидивна виживаність (БВ) була значно вищою у пацієнтів 
із захворюванням I стадії, ніж у осіб з більш високою стадією 
(р=0,003), а частота рецидивів була в 3 рази вищою у хворих 
з II або III стадією порівняно з пацієнтами з I стадією за-
хворювання [9].

Лікування ІААКЛ має набагато кращий прогноз, ніж 
при системній АКЛ. Тотальна капсулектомія з видаленням 
грудного імплантату та висіченням будь-якої асоційованої 
маси з біопсією підозрілих лімфатичних вузлів рекоменду-
ється для всіх пацієнтів з ІААКЛ [8]. Необхідна консультація 
онкохірурга, оскільки тільки повне хірургічне висічення 
є оптимальним методом лікування пацієнтів із локалізова-
ним захворюванням, які мають випіт без чіткої грудної маси. 
Оскільки ІААКЛ не є захворюванням паренхіми грудної за-
лози, то мастектомія або біопсія сигнального лімфатичного 
вузла не відіграє ніякої ролі [8].

У  ретроспективному дослідженні 87 пацієнтів із ІААКЛ 
(у  52 пацієнтів (60%) відмічали лише випіт; у  15 пацієнтів 
(17%)  — лише масу, а  у  17 пацієнтів (20%) — випіт і масу), 
74 пацієнтам було проведено повне хірургічне висічення, 
а  саме загальну капсулектомію з  видаленням імплантатів 
грудної залози та повним видаленням будь-яких уражених 
тканин чи маси з негативними межами [9]. Показники пух-

 
Рис. 2. Криві виживаності відповідно до методів лікування: БВ (а), ЗВ (b) [9]
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линних явищ після повної резекції становили 14,3% на стадії 
Т4 і 0% на стадіях Т1 і Т2 [9].

Показники 3-річної ЗВ та БВ становили 94 і 49% відпо-
відно. П’ятирічна ЗВ та БВ становила 91 і 49% відповідно. 
Показник ЗВ був значно кращим (р<0,001) у пацієнтів, яким 
було виконана повна хірургічна ексцизія [9] (рис. 2–3).

Видалення контралатерального імплантату також може 
бути розглянуто, оскільки приблизно у 5% пацієнтів з ІААКЛ 
відмічали одночасне або подальше двостороннє ураження 
грудної залози. Пацієнти із соматичними і зародковими му-
таціями JAK1 і STAT3 також можуть бути схильні до розвитку 
захворювання [3, 5, 9].

Пацієнти з неоперабельною масою мають більш висо-
ку частоту рецидивів і можуть вимагати додаткової терапії 
(системна терапія і/або променева терапія) [7]. Проте наявні 
дуже обмежені дані, щоб рекомендувати оптимальний під-
хід для пацієнтів, яким було виконано неповне хірургічне 
видалення, або тим, хто має розповсюджене захворювання. 
Варіанти лікування повинні обговорюватися з багатопро-
фільною командою. Променева терапія для локального 
резидуального захворювання може бути корисною у  разі, 
коли повне хірургічне видалення неможливе. Незважаючи 
на  обмежені дані, системну терапію з  режимами хіміо-
терапії першої лінії (наприклад CHOP або CHOEP) або 
брентуксимаб ведотин можна застосовувати у пацієнтів 
після неповного висічення та тих, хто має розповсюджене 
захворювання [9, 19].

Усім пацієнтам після завершення лікування рекомендуєть-
ся проводити контрольні обстеження кожні 3–6 міс протягом 
2 років (фізикальне обстеження, КТ або ПЕТ/КТ з контрас
туванням) [8].

У зв’язку з низькою поширеністю та поки що невідомою 
частотою ІААКЛ дані оцінки лікування базуються на звітах 
про  випадки. Опубліковані гайдлайни знаходяться на  рівні 
експертного консенсусу, тому на сьогодні рекомендації щодо 
лікування ІААКЛ недостатньо оцінені й не стандартизовані 
по відношенню до ад’ювантної терапії.

ВИСНОВКИ
1. Усі пацієнти, які мають грудні імплантати або які дума-

ють про їх встановлення, обов’язково повинні бути поінфор-
мовані про ризик виникнення ІААКЛ.

2. Встановлення діагнозу та лікування ІААКЛ потребує 
міждисциплінарного підходу.

3. Необхідні майбутні дослідження для визначення моди-
фікованих факторів ризику виникнення ІААКЛ, враховуючи 
як особливості пацієнта, так і тип використовуваного грудного 
імплантату.

Конфлікт інтересів відсутній.
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Резюме. В последние годы появляется все больше доказа-
тельств того, что грудные имплантаты в редких случаях могут 
быть ассоциированы с развитием анапластической крупно-
клеточной лимфомы (АКЛ). Согласно данным литературы, 
частота возникновения первичной имплантат-ассоциирован-
ной анапластической крупноклеточной лимфомы (ИААКЛ) 
составляет 1 на 30 000 женщин с текстурными грудными имп-
лантатами. ИААКЛ возникает в ложе имплантата после рекон-
струкции грудной железы у женщин с раком грудной железы 
или аугментации. Гистологически подтвержденная ИААКЛ 
требует индивидуального лечения многопрофильной коман-
дой в составе клинического онколога, онкохирурга, пласти-
ческого хирурга и гематолога. Лечение ИААКЛ имеет гораздо 
лучший прогноз, чем при системной АКЛ. При этом ИААКЛ, 
ограниченная капсулой, имеет благоприятный прогноз после 
хирургической капсулектомии, даже без адъювантной химио-
терапии или лучевой терапии. Однако у некоторых пациентов 
развивается инфильтративное заболевания с потенциально 
опасным для жизни клиническим течением.

Ключевые слова: имплантат-ассоциированная анаплас-
тическая крупноклеточная лимфома, Т-клеточная лимфома, 
аугментация.

Implant-associated anaplastic large cell lymphoma 
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A.O. Kabakov2
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Abstract. In recent years, there is increasing evidence 
that breast implants, in rare cases, may be associated with the 
development of anaplastic large-cell lymphoma (ALCL). According 
to the literature, the incidence rate of primary anaplastic large cell 
lymphoma (BIA-ALCL) is estimated at 1 in 30,000 women with 
textured breast implants. BIA-ALCL occurs in the implant bed after 
breast reconstruction in women with breast cancer or augmentation. 
Histologically confirmed BIA-ALCL requires individual treatment 
by a multidisciplinary team of a clinical oncologist, oncological 
surgeon, plastic surgeon and hematologist. Treatment BIA-ALCL 
gives a much better prognosis than at systemic ALCL. Moreover, 
BIA-ALCL, limited by capsule, has favorable forecast after surgical 
capsulectomy, even without adjuvant chemotherapy or radiotherapy. 
However, some patients develop an infiltrative disease with 
a potentially life-threatening clinical course.

Key words: BIA-ALCL, T-cell lymphoma, augmentation.
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