
Journal of the Grodno State Medical University, Vol. 20, № 6, 2022  650

Случай из практики

УДК 618.19-006.441-092.18-071.1-076			  doi:10.25298/2221-8785-2022-20-6-650-654
СЛУЧАЙ НЕХОДЖКИНСКОЙ ЛИМФОМЫ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

А. В. Шульга1, Е. Л. Черевань2, Е. Л. Савоневич1, О. В. Кривошеева3

1Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь 
2Гродненское областное клиническое патологоанатомическое бюро, Гродно, Беларусь 

3Гродненская университетская клиника, Гродно, Беларусь

Первичная лимфома молочной железы – редкая опухоль, на которую приходится 0,05-0,53% всех новоо-
бразований данной локализации. Обычно при осмотре выявляется безболезненное пальпируемое образование, 
похожее на рак молочной железы. Диффузная крупноклеточная В-клеточная лимфома –  распространен-
ный тип неходжкинских лимфом, выявляемых на основании гистопатологического исследования. В данной 
статье описано заболевание у 47-летней белорусской женщины с трехмесячной историей безболезненного 
образования в левой молочной железе. При биопсии опухоли выявлена диффузная инфильтрация лимфоидны-
ми клетками. Иммуногистохимические биомаркеры подтвердили диагноз диффузной В-клеточной лимфомы. 
После завершения химиотерапии пациентка находится на диспансерном наблюдении, и через 48 месяцев она 
жива, без активности процесса.

Данный клинический случай отчетливо демонстрирует важность гистологической верификации для по-
следующего адекватного лечения. Комплексный подход, включающий анализ клинико-анамнестических дан-
ных, результатов гистологического, иммуногистохимического исследований, позволяет провести современ-
ную дифференциальную диагностику редких новообразований молочной железы.
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Проблема неходжкинских лимфом (НХЛ) 
весьма актуальна в современной онкогемато-
логии. Гетерогенность данной группы злока-
чественных заболеваний по биологическим 
свойствам, морфологическому строению, кли-
ническим проявлениям и прогнозу обоснованно 
определяют интерес к этой патологии у онко-
морфологов [1]. В последние десятилетия отме-
чен неуклонный рост количества случаев в Бела-
руси и ряде Европейских стран. НХЛ – наиболее 
распространенные гематологические опухоли во 
всем мире, на долю которых приходится почти 
3% диагнозов злокачественных новообразова-
ний и смертей. Риск заболевания увеличивается 
с возрастом и достигает своего пика к 60-68 го-
дам, чаще у мужчин европейского происхожде-
ния [2, 3].

Существует более 40 разновидностей НХЛ, 
по данным мировой статистики, наиболее часто 
выявляются В-клеточные опухоли (более 80%) 
[4]. Согласно последней классификации ВОЗ 
(2016), в Европе наиболее распространенные 
типы – диффузная крупноклеточная (более 30%) 
и фолликулярная лимфомы [5, 6].

Диагноз заболевания устанавливается на ос-
новании морфологического исследования опу-
холи. Для гистологической диагностики реко-
мендуется проводить эксцизионную биопсию, 
которая более информативна у пациентов с 
впервые выявленным диагнозом. Проводится 
морфологическое исследование и иммунофе-
нотипирование опухоли, а также используются 
молекулярно-генетические методы. Фенотипи-
рование опухоли может проводиться с помощью 
проточной цитометрии или иммуногистохими-
ческих методов. Преимущество проточной цито-
метрии – это возможность быстрого получения 
результата и оценка большого числа антигенов,  

недостаток метода – отсутствие корреляции с 
морфологическим строением опухоли. Имму-
ногистохимическое (ИГХ) исследование позво-
ляет оценить экспрессию антигенов с учетом 
морфологических признаков, дает возможность 
использовать фиксированный и архивный био-
логический материал. Основным методом лече-
ния НХЛ признана химиотерапия, применяемая 
в виде комбинаций курсов цитостатических пре-
паратов с интервалами в несколько недель. Если 
в ходе лечения не удается достигнуть полной ре-
миссии или наступил ранний рецидив, обсужда-
ется вопрос о применении высокодозной химио- 
и лучевой терапии [7].

В последнее время увеличилось количество 
экстранодальных лимфом, среди которых осо-
бое место занимают HXJI женской репродук-
тивной системы и молочной железы. По лите-
ратурным данным, частота первичных лимфом 
шейки составляет 0,6%, а поражение тела матки 
– еще более редкое заболевание. В мире не су-
ществует целенаправленных исследований этой 
патологии, встречаются лишь описания отдель-
ных клинических случаев. Лимфома молочной 
железы (является ли она дебютом заболевания 
или манифестацией системного поражения) ‒ 
редкая патология. По данным литературы, пер-
вичная лимфома молочной железы составляет 
0,05-0,53% всех опухолей данной локализации, 
менее 1% всех НХЛ и 1,7% – экстранодальных 
лимфом [8]. Редкость первичных лимфом может 
быть частично связана с относительным дефици-
том лимфоидной ткани в молочной железе. Вто-
ричное поражение молочной железы при НХЛ 
менее изучено, хотя частота встречаемости со-
ставляет около 15% среди всех метастатических 
опухолей данной локализации [9]. В последних 
публикациях рассматривается развитие лимфом 
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в молочных железах с силиконовыми имплан-
тами. С момента первого зарегистрированного 
случая в 1997 г. было описано более 600 женщин 
с анапластической крупноклеточной CD30-по-
зитивной Т-клеточной лимфомой, которая не-
сет клональные перестройки гена Т-клеточного 
рецептора, а также мутации в сигнальном пути 
JAK-STAT. В литературе сообщалось о некото-
рых других гистологических типах лимфомы в 
связи с грудными имплантатами, включая менее 
10 случаев В-клеточного происхождения [10].

Цель работы – продемонстрировать случай 
НХЛ молочной железы у пациентки, проходив-
шей лечение в онкологическом отделении Грод-
ненской университетской клиники.

Материал и методы
Операционный материал фиксировали в 

10% забуференном нейтральном формалине в 
течение 24 часов, после стандартной проводки 
препараты были залиты в парафиновую среду 
HISTOMIX. Из полученных блоков делались 
серийные срезы, окрашивались гематоксилином 
и эозином, а после выбора репрезентативного 
участка опухоли с условно нормальной тканью 
срезы монтировались на специальные адгезив-
ные стекла, высушивались и проводились стан-
дартные ИГХ реакции с коммерческими антите-
лами к рецепторам прогестерона (PgR), эстроге-
нов (ER), HER2/neu, KI-67, СD 79 alpha, CD 3, 
CD 5, CD 10, СD 20, CD 21, CD 23, BCL-2, Ki-67, 
Cyclin D1. Проводились положительные и отри-
цательные контрольные реакции.

Описание клинического случая
В рассматриваемом случае пациентка С., 47 

лет, поступила 11.10.2018 в онкологическое от-
деление № 2 УЗ «Гродненская университетская 
клиника» с жалобами на уплотнение левой мо-
лочной железы в течение трех месяцев. Состо-
яние при поступлении удовлетворительное. Из 
анамнеза известно, что менопауза длилась 4 года, 
жалобы на слабость и лихорадку отсутствовали. 
Наследственный анамнез был не отягощен.

По результатам УЗИ молочных желез от 
01.10.2018 справа определялся диффузный фи-
броз с очаговыми изменениями. В области соска 
слева ‒ образование неоднородной структуры 
с эхонегативными включениями и неровными 
контурами, размерами 27×33, без компрессии 
окружающей ткани и изменений регионарных 
лимфатических узлов.

11.10.2018 проведена маммография (рис. 1): 
соски не деформированы, кожа справа не утол-
щена, слева определяется утолщение кожи в 
околососковой области (до 4 мм). Молочные 
железы интенсивно уплотнены, неоднородной 
структуры за счет чередования участков сохра-
ненной железистой ткани и выраженных фи-
брозно-кистозных изменений, четких узловых 
образований справа не выявлено. В околососко-
вой зоне слева (более четко в прямой проекции) 
определяется неоднородное уплотнение с нечет-
кими контурами размерами 31×16 мм. На фоне 
уплотненной структуры молочных желез опре-
деляются равновеликие кальцинаты, которые 

местами сливаются, достигают диаметра 10 мм 
справа в околососковой зоне.

Рисунок 1. – Маммография левой молочной железы: 
определяется неоднородное уплотнение с нечеткими 

контурами без дополнительных кальцинатов 
Figure 1. – Mammogram of the left breast. Note a heterogeneous 

mass with indistinct margins without associated calcifications

По результатам цитологического исследова-
ния от 02.10.2018 в материале были обнаружены 
плоский эпителий, эритроциты, бесформенные 
массы. Повторное исследование от 11.10.2018: 
в пунктате эритроциты, встречаются элементы 
лимфоидного ряда с большим количеством им-
мунобластов, «голые» атипичные, мало сохран-
ные ядра. Заключение дать затруднительно.

По данным лабораторных исследований: об-
щий анализ крови (12.10.2018) СОЭ 10 мм/ч, 
лейкоциты 8,3 тыс/мкл, из них палочкоядерные 
нейтрофилы ‒ 4%, сегментоядерные нейтрофи-
лы ‒ 52%, лимфоциты – 37%, моноциты – 6%, 
эозинофилы – 1%; эритроциты – 4,7 млн/мкл, ге-
моглобин – 134 г/л, тромбоциты – 311 тыс/мкл. 
По результатам коагулограммы: протромбино-
вый индекс 104%, МНО 0,94. Группа крови: II 
(A), Rh – пол. Общий анализ мочи (12.10.2018): 
соломенно-желтая, прозрачная, рН 5,0, относи-
тельная плотность 1015, белок отрицательный, 
плоский эпителий, лейкоциты ‒ 2-3.

По результатам клинико-лабораторного поис-
ка пациентке выставлен диагноз: злокачествен-
ное новообразование центральной части левой 
молочной железы, Т2NxM0 2 стадия, 2 клиниче-
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ская группа. Злокачественное новообразование 
правой молочной железы? (по данным маммогра-
фии). Рекомендовано оперативное лечение.

12.10.2018 выполнена секторальная резекция 
левой молочной железы. Протокол операции: из 
параареолярного доступа слева рассечены кожа, 
фасция, клетчатка, отсепарирован кожный ло-
скут до опухоли, произведена секторальная ре-
зекция левой молочной железы до мышц, про-
изведены гемостаз, дренирование. Наложены 
послойные швы на рану, асептическая повязка. 
Участок молочной железы с опухолью диаме-
тром до 30 мм отправлен на патогистологиче-
ское исследование.

При макроскопическом описании: сектор мо-
лочной железы размерами 50×40×50 мм, в цен-
тральной части которого определялся один опу-
холевый узел желто-красного цвета с нечеткими 
контурами, плотноэластической консистенции, 
размерами 25×20 мм, расстояние до ближнего 
края резекции 20 мм. При микроскопическом 
исследовании в ткани молочной железы опре-

А – опухоль молочной железы с диффузной инфильтрацией зло-
качественными клетками, нормальный проток×200; B – большие 
атипичные лимфоидные клетки с везикулярным хроматином, 
ядрышками, неровными контурами, ×400

Рисунок 2. – Злокачественная опухоль молочной железы 
(окраска гематоксилином и эозином) 

Figure 2. – Malignant tumor of the breast (H&E stain)
А – medium power view of the breast tumor contains a diffuse infiltrate 
of malignant cells, normal duct in the section ×200. B – high power 
magnification (×400) showed large atypical lymphoid cells with 
prominent nucleoli, vesicular chromatin, and irregular nuclear 
membranes

делялся узел, состоящий из малодифференциро-
ванных атипичных клеток, в краях операцион-
ных разрезов опухолевого роста не обнаружено 
(рис. 2). Для уточнения диагноза было проведе-
но ИГХ исследование с определением экспрес-
сии PgR, ER, HER2/neu, KI-67, СD 79 alpha,  
CD 3, CD 5, CD 10, СD 20, CD 21, CD 23, BCL-2, 
KI-67, сyclin D1.

Анализ данных ИГХ исследований показал 
отсутствие реакции с антителами к ER α (рис. 3), 
PgR, HER2/neu, CD 3; CD 5, CD 10, CD21, CD 
23, Cyclin D1. Положительная реакция с антите-
лами к CD 79 alpha (рис. 4), CD 20 (рис. 5), Bcl 2  
(рис. 6). Определялся диффузный тип поло-
жительной реакции с маркером пролиферации  
Ki-67 в более 30% опухолевых клеток (рис. 7).

А – отсутствие реакции с антителами к ERα в опухоли ×200; 
В ‒ отсутствие реакции с антителами к ERα, положительная ре-
акция в протоках молочной железы, ×100

Рисунок 3. – Иммуногистохимическое исследование 
рецепторов к эстрогенам α в молочной железе 

Figure 3. – Immunohistochemical staining of estrogen receptor α in 
breast tissue 

А – negative immunohistochemical staining for ERα in tumor×200; 
В ‒ negative immunohistochemical staining for ERα in tumor, 
expression in normal epithelial cells of the ducts, ×100

Учитывая интерпретацию результатов рутин-
ного гистологического (гематоксилин-эозин) и 
ИГХ исследований, выставлен заключительный 
клинический диагноз: C85.1 Диффузная В-кле-
точная лимфома с поражением левой молочной 
железы, 2 клиническая группа. 
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Рисунок 4. – Экспрессия CD79 alpha клетками опухоли 
молочной железы, ×200 

Figure 4. – Expression of CD79 alpha in tumor of the breast, ×200

Рисунок 5. – Положительная экспрессия CD20 клетка-
ми опухоли молочной железы, ×200 

Figure 5. – Positive expression of CD20 in tumor of the breast, ×200

Рисунок 6. – Положительная экспрессия BCL-2 клетка-
ми опухоли молочной железы, ×200 

Figure 6. – Positive expression of BCL-2 in tumor  
of the breast, ×200

Рисунок 7. – Диффузная экспрессия Ki-67 в опухоли 
молочной железы, ×200 

Figure 7. – Positive expression of Ki-67 in tumor of the breast, ×200

ской радиологии имени Н. Н. Александрова" 
пациентка прошла полный курс химиолечения. 
В 2021 г. находилась под наблюдением гемато-
лога, прогрессирования и рецидивов не было.

Выводы
Данный клинический случай отчетливо де-

монстрирует важность гистологической вери-
фикации для последующего адекватного лече-
ния. Комплексный подход, включающий анализ 
клинико-анамнестических данных, результатов 
гистологического, иммуногистохимического 
исследования, позволяет провести современную 
дифференциальную диагностику редких новоо-
бразований молочной железы.
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Таким образом, анализ послеоперационного 
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A CASE OF NON-HODGKIN’S LYMPHOMA OF THE BREAST
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Abstract. Primary breast lymphoma is an unusual clinical entity accounting for 0.05-0.53% of all breast neoplasms. 
The usual presentation includes a painless palpable mass similar to that of breast carcinoma. Diffuse large B-cell 
lymphoma is the most common identifiable type of plasmablastic lymphoma based on the histopathological examination. 
We report an unusual case of a 47-year-old Belarusian woman who presented with a 3-month history of a painless 
mass in the left breast. A biopsy revealed diffuse infiltration of lymphoid cells. The immunohistochemical biomarkers 
confirmed the diagnosis of a non-Hodgkin's diffuse large B-cell lymphoma. After completing the chemotherapy, the 
patient is on follow-up, and at 48 months she is alive without disease activity.

This case demonstrates the importance of histological verification for treatment. An integrated approach, including 
the analysis of clinical and anamnestic data, the results of histological and immunohistochemical analysis, allows for 
modern differential diagnosis of rare breast tumors.
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