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Мета роботи – описати клінічний випадок рідкісної індолентної екстранодальної негоджкінської лімфоми, що виникає з 
бронхоасоційованої лімфоїдної тканини, проаналізувати основні сучасні тенденції діагностики та лікування цієї патології.

Використовуючи бібліосемантичний та аналітичний методи дослідження, проаналізували основні історичні дані й 
клініко-радіологічні та імуноморфологічні критерії діагностики казуїстично рідкісного новоутворення – первинної ле-
геневої негоджкінської лімфоми – індолентної екстранодальної В-клітинної лімфоми маргінальної зони, що виникає 
з бронхоасоційованої лімфоїдної тканини (bronchus-associated lymphoid tissue – BALT). Поширення BALT-лімфоми 
становить менше ніж 0,5 % від усіх легеневих злоякісних пухлин та менше ніж 1 % від усіх негоджкінських лімфом. Нині 
ще обговорюють діагностичні підходи та стандартне системне лікування цього захворювання. Наведено рекомендації 
ретроспективного міжнародного дослідження первинної екстранодальної лімфоми легень із марґінальної зони, що 
здійснене міжнародною групою з вивчення екстранодальних лімфом (IELSG), проаналізовано основні рекомендації 
NCCN щодо діагностики, лікування мукозоасоційованих лімфом 2019 р. перегляду. Варіанти лікування BALT-лімфо-
ми варіюють у діапазоні від антибіотикотерапії та клінічного спостереження до хірургічної резекції або комбінації з 
хіміотерапією та променевою терапією, але оптимальна терапія цього захворювання потребує вивчення. Саме точне 
морфологічне визначення та ІГХ-фенотипування дають можливість вибрати адекватний протокол хіміотерапевтичного 
лікування (імунохіміотерапії). Обговорено основні опції радикального хірургічного, хіміотерапевтичного та радіологічного 
етапів лікування BALT-лімфоми та показання щодо їхнього комбінованого використання в межах мультидисциплінарного 
підходу до лікування лімфом, визначено їхню ефективність. Наведено власне 4-річне клінічне спостереження за паці-
єнтом 48 років із BALT-лімфомою, обговорено основні радіологічні діагностичні критерії та складнощі в морфологічній 
діагностиці й ІГХ-фенотипування. Клінічне спостереження спрямоване на інформування широкого кола практичних 
лікарів: терапевтів, пульмонологів, фтизіатрів, торакальних хірургів, онкологів, радіологів.

Висновки. BALT-лімфома є рідкісним видом екстранодальних негоджкінських лімфом, що не має чітких клінічних 
орієнтирів і специфічних радіологічних ознак і потребує виваженої гістологічної діагностики та імуногістохімічної ве-
рифікації, яка разом із методами комп’ютерної томографії (чи ПЕТ-КТ) визначає стадію захворювання і, відповідно, 
тактику ведення хворих.

Первичная легочная лимфома из бронхоассоциированной лимфоидной ткани 
(клиническое наблюдение)

И. В. Жулкевич, И. Й. Галайчук

Цель работы – описать клинический случай редкой индолентной экстранодальной неходжкинской лимфомы, воз-
никающей из бронхоассоциированной лимфоидной ткани, проанализировать основные современные тенденции 
диагностики и лечения данной патологии.

Используя библиосемантичний и аналитический методы исследования, проанализированы основные исторические 
данные и клинико-радиологические и иммуноморфологические критерии диагностики казуистически редкого новоо-
бразования – первичной легочной неходжкинской лимфомы – индолентной экстранодальной В-клеточной лимфомы 
маргинальной зоны, возникающей из бронхоассоциированной лимфоидной ткани (bronchus-associated lymphoid tissue – 
BALT). Распространенность BALT-лимфомы составляет менее 0,5 % от всех легочных злокачественных опухолей и менее 
1 % от всех неходжкинских лимфом. На сегодняшний день широко обсуждают диагностические подходы и стандартное 
системное лечение этого заболевания. Приведены рекомендации ретроспективного международного исследования 
первичной экстранодальной лимфомы легких из маргинальной зоны изучения экстранодальных лимфом (IELSG), 
проведенного международной группой, проанализированы основные рекомендации NCCN по диагностике и лечению 
мукозоассоциированных лимфом 2019 г. пересмотра. Варианты лечения BALT-лимфомы варьируют в диапазоне от ан-
тибиотикотерапии и клинического наблюдения до хирургической резекции или комбинации с химиотерапией и лучевой 
терапией, но оптимальная терапия заболевания требует дальнейшего изучения. Отмечено, что точное морфологическое 
определение и ИГХ-фенотипирование позволяют выбрать адекватный протокол химиотерапевтического лечения (имму-
нохимиотерапии). Обсуждены основные опции радикального хирургического, химиотерапевтического и радиологического 
этапов лечения BALT-лимфомы и показания к их комбинированному использованию в пределах мультидисциплинарного 
подхода к лечению лимфом, определена их эффективность. Приведено собственное 4-летнее клиническое наблюдение 
за пациентом 48 лет с BALT-лимфомой, обсуждены основные радиологические диагностические критерии и трудности 
морфологической диагностики и ИГХ-фенотипирования. Представленное клиническое наблюдение ориентировано на 
широкий круг практических врачей: терапевтов, пульмонологов, фтизиатров, торакальных хирургов, онкологов, радиологов.
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Выводы. BALT-лимфома – редкий вид неходжкинских лимфом, который не имеет четких клинических ориентиров 
и специфических радиологических признаков и требует взвешенной гистологической диагностики и иммуногистохи-
мической верификации, которая вместе с методами компьютерной томографии (или ПЭТ-КТ) определяет стадию 
заболевания и, соответственно, тактику ведения больных.

У другому десятилітті XXI ст. відзначають світову 
тенденцію до стрімкого підвищення рівня лімфопро-
ліферативних захворювань, серед них усе більшої 
питомої ваги набувають негоджкінські лімфоми, що 
перебігають з екстранодальними ураженнями [1,2].

Екстранодальні лімфомні ураження легень ма-
ловідомі широким колам практичних лікарів, і вони 
не мають специфічних клінічних ознак. Первинні 
екстранодальні ураження легень – одна з рідкісних 
локалізацій MALT-лімфом (становить менше ніж 12 % 
усіх випадків MALT-лімфом) чи менше ніж 1 % від усіх 
екстранодальних лімфом [3].

МАЛТ-лімфоми та її підвид BALT-лімфома – група 
екстранодальних індолентних B-клітинних неоплазм, 
що мають подібні клінічні, патологічні, імунологічні та 
молекулярні особливості та виникають у місцях попе-
редньої пролонгованої лімфоїдної проліферації на ді-
лянках слизової оболонки [4]. Раніше це захворювання 
часто неправильно трактували як «псевдолімфому», 
але в останні роки її класифікували як специфічний 
підтип негоджкінської лімфоми.

Мета роботи
Описати клінічний випадок рідкісної індолентної екс-
транодальної негоджкінської лімфоми, що виникає 
з бронхоасоційованої лімфоїдної тканини (BALT), 
проаналізувати основні сучасні тенденції діагностики, 
лікування цієї патології.

Клінічний випадок. Пацієнт Л., 48 років, із 2014 р. 
перебуває на обліку обласного канцер-реєстру з 
діагнозом первинна негоджкінська лімфома легень.

Анамнез захворювання. У квітні 2014 р. при 
плановому флюорографічному обстеженні виявлені 
множинні вогнищеві тіні в легенях, які класифікували 
як симптом пневмонії. Скарг на той час хворий не мав, 
за винятком підвищення температури тіла ввечері 
до 37,0–37,2 °C. За місцем проживання призначили 
протизапальне лікування, але це не дало позитивного 
ефекту. Після цього пацієнта направили в обласний 
протитуберкульозний диспансер, де на підставі 
комп’ютерно-томографічного (КТ) обстеження встано-
вили в S5 лівої легені перибронхіальний васкулярний 
інфільтрат розмірами 5 × 4 см трикутної форми з 
широкою основою до плеври, з ознаками повітряної 
бронхограми, локальним потовщенням костальної 
плеври (рис. 1).

У S2–S6 лівої легені виявили дрібні округлі вузлики 
середньої щільності, розміром 0,4–0,5 cм. У S2 правої 
легені була дрібна перибронхіальна вогнищевість 
низької щільності. У S3 – кілька щільних округлих 
вузликів діаметром 0,6 cм. Бронхи прохідні. Внутріш-
ньогрудні лімфатичні вузли не збільшені. За даними 
КТ встановили діагноз: уперше діагностований тубер-
кульоз (ВДТБ) (24.07.2015 р.) верхньої частки зліва 
(інфільтративний), фаза обсівання вправо, дестр+, 
МБТ-, М-, К-, гіст+, резист 0; дифузний двобічний 
деформувальний ендобронхіт, кат. 1, ког. 3.

Primary pulmonary lymphoma from bronchus-associated lymphoid tissue  
(clinical observation)

I. V. Zhulkevych, I. Yo. Halaichuk
Purpose. To describe the clinical case of rare indolent extranodal non-Hodgkin’s lymphoma, which originates from bron-
chus-associated lymphoid tissue, and to analyze the main current trends in the diagnosis and treatment of this pathology.

Using bibliosemantic and analytical methods of research in modern scientific literature, we analyzed the main historical data and 
clinical-radiological and immunomorphological criteria for the diagnosis of casuistically rare neoplasm – the primary pulmonary 
non-Hodgkin’s lymphoma – the indolent extranodal B-cell lymphoma of the marginal zone, arising from the bronchus-associated 
lymphoid tissue (BALT). The prevalence of BALT-lymphoma is less than 0.5 % of all pulmonary malignant tumors and less 
than 1 % of all non-Hodgkin’s lymphomas. Nowadays, diagnostic approaches and standard systemic treatment of this disease 
are still widely discussed. The recommendations of the retrospective international study of primary extranodal lymphoma of 
lungs from the marginal zone conducted by the international extranodal lymphoma study group (IELSG) are presented and 
the main recommendations of the NCCN for the diagnosis and treatment of mucosa-associated lymphoma (2019) are analyzed. 
Treatment options for BALT-lymphomas vary in the range from antibiotic therapy and clinical observation to surgical resection 
or combination with chemotherapy and radiotherapy, but optimal therapy for the disease needs further study. It is noted that 
precise morphological definition and immunohistochemical phenotyping allow choosing an adequate protocol for chemo-ther-
apeutic treatment (immunochemotherapy). The main options for radical surgical, chemo-therapeutic and radiological stages 
of BALT-lymphoma treatment and indications for their combined use within the framework of the multidisciplinary approach to 
treatment with lymphomas are discussed and their effectiveness is determined. The actual 4-year clinical observation of 48 
year old patient with BALT-lymphoma is presented and the main radiological diagnostic criteria and difficulties of morphological 
diagnostics and immunohistochemical phenotyping are discussed. The above clinical observation is aimed at information of 
a wide range of practicing doctors – therapists, pulmonologists, phthisiologists, thoracic surgeons, oncologists, radiologists.

Conclusions. BALT-lymphoma is a rare form of extranodal non-Hodgkin’s lymphoma, that does not have clear clinical guide-
lines and specific radiological signs and requires well-balanced histological diagnostics and immunohistochemical verification, 
which, in combination with computed tomography (PET-CT) methods, determines the stage of the disease and, respectively, 
tactics for the management of patients.
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Хворому призначили протитуберкульозну терапію, 
інтенсивна фаза тривала 2 місяці. Для контролю ефек-
тивності лікування 24.09.2015 р. хворому Л. виконали 
чергову рентгенографію органів грудної порожнини та 
повторне КТ-дослідження. Вcтановили прогресування 
захворювання. Зміни визначили як рак верхньої частки 
лівої легені.

Враховуючи клініко-радіологічний діагноз, хворому 
виконали операцію – верхню лобектомію лівої легені 
(30.09.2014 р.). Під час гістологічного дослідження в ла-
бораторії обласного протитуберкульозного диспансеру 
встановили діагноз –злоякісний карциноїд з ураженням 
перибронхіальної легеневої тканини та лімфатичних 
вузлів. Хворого направили в онкодиспансер.

Після консультації онколога гістологічні блоки 
направили на повторне патогістологічне та імуно-
гістохімічне (CD20cy (L26), CD3, CD23 (MHM6), CD5 
(SP19), Cyclin D1 (SP4), Bcl-2 (124), Ki-67 (MIB-1)) до-
слідження. У паренхімі легені розміщені великі зливні 
пухлинні вузлові інфільтрати з лімфомних (розмірами 
дещо більше, ніж малий лімфоцит) клітин з округ-
ло-овальними ядрами, нерівними контурами ядерної 
мембрани та конденсованим хроматином. Наявні 
деструкція альвеолярних перегородок та виражені 
лімфо-епітеліальні ушкодження, CD20 – позитивна та 
мембранно-цитоблазматична BCL-2 експресія. Про-
ліферативна активність (Ki-67) майже 5 % пухлинних 
клітин. Наявний бідний реактивний інфільтрат із малих 
(CD3-та CD5-позитивних) T-лімфоцитів.

На підставі результатів гістологічного та імуно-
гістохімічного досліджень встановили: за імунофено-
типом пухлина легень належить до екстранодальної 
лімфоми з клітин марґінальної зони, що асоційована 
зі слизовою оболонкою (MALT-лімфома) (рис. 2, 3). 
Цей патоморфологічний висновок підтвердили в ла-
бораторії проф. G. Pruneri з Європейського інституту 
онкології (Мілан, Італія).

Під час КТ-обстеження (06.11.2014 р.) у лівій легені 
в S6 і S9 виявили дрібні вузлики 5–7 мм, у правій легені 
в S6 – фокус за типом «матового скла» 25 × 20 мм без 
чітких контурів із кільцеподібним ущільненням у центрі, 
в S3 і S10 – щільні вузлики 5–7 мм.

Дослідження кісткового мозку № 5521: не виявили 
вогнищеву чи дифузну інфільтрацію кісткового мозку 
лімфоїдними клітинами.

За результатами обстежень встановили діагноз: 
негоджкінська лімфома MALT-типу (BALT) з ураженням 
обох легень, IVA-стадія. Це було підтверджено під 
час обговорення при консультації в Національному 
інституті раку.

Пацієнту призначили лікування: 6 циклів поліхі-
міотерапії за протоколом R-CHOP, які він переніс із 
мінімальними проявами гематологічної токсичності.

Контрольну КТ (рис. 4) провели після завершення 
лікування, вона показала стабілізацію процесу. Від 
рекомендованого підтримувального лікування – мо-
нотерапії ритуксимабом – хворий відмовився, але 
перебував на диспансерному обліку.

Відзначили стабілізацію захворювання протя-
гом року, що підтверджено на КТ-обстеженні від 
19.05.2016 р. Прогресування MALT-лімфоми зареє-
стровано у червні 2017 р., коли після гострого вірусного 

Рис. 1. Комп’ютерно-томографічне дослідження хворого Л. під час звернення в обласний 
протитуберкульозний диспансер.

Рис. 2. Патгістологічний препарат хворого Л. (забарвлення гематоксилін-еозин, 10 × 40).

Рис. 3. Імуногістохімічне дослідження препарату хворого Л. (CD20+).
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захворювання під час КТ-обстеження діагностовано 
множинні периваскулярні вузлові ураження (2–8 мм) в 
обох легенях, збільшені лімфатичні вузли переднього 
середостіння, біфуркаційні, бронхолегеневі. Від ліку-
вання хворий відмовився. Помер у 2018 р., через 4 
роки після встановлення діагнозу.

Обговорення
Понад чверть століття тому P. Isaacson et al [5] опу-
блікували у J. Clin. Pathol. статтю «Близькосхідна 
кишкова лімфома: морфологічне й імуногістохімічне 
дослідження», в якій уперше виокремлено так звану 
слизовоасоційовану лімфому (MALT), що натепер на-
лежить до індолентних екстранодальних В-клітинних 
лімфом марґінальної зони, для її своєчасної діагнос-
тики чітко визначено перелік діагностичних процедур 
і протоколи щодо надання медичної допомоги. У не 
менш відомій статті автори [6] описали 4 клінічні ви-
падки MALT-лімфоми: слизовоасоційовану лімфому 
шлунка, слинної залози, легень і щитоподібної залози. 
Дослідники визначили, що вони не тільки мають багато 
спільних клінічних, гістопатологічних та імуногістохі-
мічних ознак, але й спільну картину гістогенезу, що 
підтверджується в дослідженнях [7,8].

Використовуючи бібліосемантичний підхід, 
проаналізували публікації в англомовній текстовій 
базі даних медичних і біологічних публікацій, що 
створена Національним центром біотехнологічної 
інформації (NCBI) Національної медичної бібліотеки 
США (NLM) – PUBMED (містить понад 29 млн дже-
рел біомедичної літератури, наукових журналів та 
онлайн-книг), а також у науковій електронній бібліо-
теці eLIBRARY.RU за ключовими словами. Результати 
наведені в таблиці 1.

Спираючись на дані доступної фахової літератури 
та виконаного бібліосемантичного аналізу, можна 
стверджувати: при майже однаковому наповненні 
англомовної та кириличної бази, англомовні публі-
кації з екстранодальних форм NHL, зокрема MALT- і 
BALT-лімфом, у середньому у 2–20 разів переважають 
над російськомовними, а описані випадки ураження 
легень BALT-лімфомами становлять від 0,08 до 1,85 % 
у структурі світових публікацій із теми негоджкінських 
лімфом. Тільки поодинокі світові центри мають досвід 
клінічного спостереження над хворими з BALT-лім-
фомами, що накопичений за багато років, але обсяги 
таких спостережень рідко перевищують десятки 
хворих [9–11].

В Україні, за даними національного канцер-реє-
стру [13], аналізуючи поділ випадків негоджкінських 
лімфом в 2014–2015 рр. за кодом морфологічної 
верифікації МКХО-3 (9699), відзначили: з діагнозом 
лімфоми типу MALT зареєстровано 140 хворих, їхня 
питома вага становила 3,6 %, а лімфоми типу BALT 
окремо не виділяють. Це ще раз підтверджує рідкіс-
ність клінічного випадку, який описали.

Складність цього спостереження за пацієнтом із 
BALT-лімфомою полягає у відсутності специфічних 

Рис. 4. Динаміка змін матового 
фокуса в S6 правої легені: 

А: первинне обстеження, липень 
2014 р.; 

Б: проміжний контроль після 
протитуберкульозної терапії, 
листопад 2014 р., немає відповіді 
на протитуберкульозну терапію; 

В: контроль після хіміотерапії – 
позитивна відповідь на терапію, 
регресування процесу, резиду-
альні тяжі на місці фокуса, що 
доводить його лімфопроліфера-
тивний характер).

А Б В

Таблиця 1. Доступні публікації баз Pubmed і eLIBRARY за ключовими словами

Ключові слова Pubmed eLIBRARY
Негоджкінська лімфома (NHL) 13262 2322
Maltoma 6037 179
Malt 10631 2810
BALT-lymphoma 61 43
Baltoma 11 5

Клінічний випадок
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клінічних і прямих радіологічних ознак, як-от первин-
ного екстранодального ураження легень.

Радіологічна презентація (як класичних рентгено-
логічних, так і КТ-даних) первинних лімфом у легенях 
не має специфічних ознак [13]. Не було проявів по-
ширеної лімфаденопатії або уражень інших органів, 
типових для лімфом (наприклад, селезінки), які б дали 
змогу припустити лімфопроліферативний характер 
ураження. Дані радіологічних методів обстеження 
потребують прискіпливої диференційно-діагностичної 
інтерпретації [14], враховуючи саркоїдоз, гранулема-
тоз, інфекційні й метастатичні ураження [15].

Деякі автори виділяють ознаки, що дають мож-
ливість радіологу запропонувати діагноз первинної 
лімфоми легень: поодинокі чи множинні вузлики, 
бронхоектази та бронхіоліти; дифузні форми інтерсти-
ціальної хвороби легень, які виявляють у 76 % хворих 
на BALT-лімфоми [16].

На думку S-S. Hare et al., поєднання при мульти-
детекторному КТ-обстеженні ознак: чітко визначені 
перибронхіальні та субплевральні вузликові ураження 
легень розмірами 0,3–5,0 см із наявністю «ореолу» 
навколо та нечітким фокальним ущільненням – да-
ють можливість з високою ймовірністю припустити 
лімфомне ураження легень [17].

Використання ПЕТ-КТ-обстеження дає можливість 
суттєво полегшити розмежування діагнозу непластич-
ного та лімфопроліферативного уражень легень [18] 
і точніше встановити стадію поширення лімфомного 
процесу.

Складність в інтерпретації цитологічних і гісто-
логічних даних указує на необхідність здійснювати 
імуногістохімічне дослідження. Згідно з настанова-
ми NCCN, для верифікації діагнозу BALT-лімфоми 
необхідне ретельне імуногістохімічне дослідження з 
визначенням, що включає cyclinD1, CD20, CD3, CD5, 
CD10, BCL2, CD21, CD23, kappa/lamda з наступним 
(що не є обов’язковим) проведенням дослідження 
методом проточної цитометрії з визначенням kappa/
lamda, CD19, CD20, CD5, CD23, CD10. У клінічному 
спостереженні, яке навели, використали фактично 
повну імуногістохімічну панель, що рекомендована 
NCCN, за якою підтвердили діагноз у двох незалежних 
дослідницьких центрах.

Опції лікування хворих на BALT-лімфому деталь-
но описані в керівництві NCCN у розділі Nongastric 
MALT lymphoma і залежать від стадії захворювання, 
яку визначають за загальновідомими критеріями, що 
отримані при КТ чи ПЕТ-КТ-обстеженні. Радикальне хі-
рургічне лікування показано у випадках локалізованих 
форм, а поширені стадії захворювання рекомендовано 
лікувати хіміотерапевтичними засобами – протоколи 
типу СНОР із включенням ритуксимабу [19].

Усталеною тактикою для визначення методів 
лікування у хворих на лімфому стали рекоменда-
ції Міжнародної дослідної групи екстранодальних 
лімфом. Місцеву терапію (хірургічне видалення або 
променева терапія) рекомендують пацієнтам із лока-
лізованими стадіями захворюваннями. Системне ліку-
вання – хіміотерапія, що зарезервована для пацієнтів у 
рецидиві після нерадикального хірургічного втручання 
або для хворих із поширеним захворюванням [20]. 

Китайські дослідники рекомендують використовувати 
в першій лінії хіміотерапії кладрибін і ритуксимаб [21].

Висновки
BALT-лімфома є рідкісним видом екстранодальних 
негоджкінських лімфом, що не має чітких клінічних 
орієнтирів і специфічних радіологічних ознак, потребує 
виваженої гістологічної діагностики, імуногістохімічної 
верифікації. Разом із методами комп’ютерної томогра-
фії (чи ПЕТ-КТ) остання визначає стадію захворюван-
ня та, відповідно, тактику ведення хворих.
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