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Цель статьи: проанализировать особенности развития и течения MALT-лимфомы желудка у пациентки с хроническим гастритом, ассо-
циированным с Helicobacter pylori.
Основные положения. Регресс MALT-лимфомы желудка, выявленной у пациентки 68 лет на стадии IE2, достигнут с помощью комбина-
ции 6 курсов иммунохимиотерапии по протоколу R-B (ритуксимаб и бендамустин) и эрадикации Н. pylori.
Заключение. Клиническое наблюдение демонстрирует наличие этиологической связи MALT-лимфомы желудка с персистенцией 
инфекции H. pylori в верхних отделах пищеварительного тракта, а также положительный эффект иммунохимиотерапии и настойчивой 
эрадикационной терапии, способствовавших регрессу самой MALT-лимфомы желудка и поражения интраабдоминальных лимфоузлов.
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ABSTRACT
Objective of the Paper: To analyze the development and course of gastric MALT-lymphoma in a patient with chronic gastritis associated with 
Helicobacter pylori.
Key points. Regression of gastric MALT-lymphoma, diagnosed in a 68-year-old patient at stage IE2, was achieved by a combination of 
6 courses of immunochemotherapy according to the R-B protocol (rituximab and bendamustine) and H. pylori eradication.
Conclusion. Clinical observation demonstrates the etiological relationship between gastric MALT-lymphoma and the H. pylori infection 
in the upper digestive tract, as well as the positive effect of immunochemotherapy and persistent eradication therapy, which contributed to 
the regression of gastric MALT-lymphoma itself and affected intra-abdominal lymph nodes.
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ВВЕДЕНИЕ
Онконастороженность при лечении пациентов среднего 
и старшего возраста с разнообразными диспепсическими 
расстройствами никогда не является избыточной в связи 
с высокой частотой в популяции рака желудка и выявляемых 
неходжкинских лимфом, в первую очередь экстранодальных. 
Наибольший интерес представляет рост заболеваемости 
MALT-лимфомами, развитие которых напрямую связывают 
с персистирующей инфекцией Helicobacter pylori [1, 2].

Несмотря на накопленный большой опыт в изучении 
данной нозологической формы, ее диагностика и лечение 
остаются несовершенными, в том числе вследствие недо-
статочного освещения этой проблемы в научной литературе. 
Клинические наблюдения показывают, что MALT-лимфомы 
имеют в целом благоприятный прогноз, поскольку долго 
остаются локальными, а современные методы полихимиоте-
рапии и лучевой терапии позволяют добиться 5-летней без-
рецидивной выживаемости в 90% случаев [3–5].
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Специализированная лимфоидная ткань, функционально 
связанная с эпителиальными клетками, является естествен-
ной составляющей частью слизистой оболочки желудка, 
для ее обозначения используется англоязычный термин 
MALT (mucosa associated lymphoid tissue). Лимфомы желуд-
ка развиваются в основном из В-клеток, очень редко — 
из Т-клеток. Лимфома маргинальной зоны, обычно назы-
ваемая MALT-лимфомой, — неоплазия низкой степени 
дифференцировки, представляющая собой лимфоидный 
инфильтрат, состоящий из мелкоклеточных лимфоцитов, 
поражающих железы желудка, в результате чего образуется 
«лимфоэпителиальная язва» [5, 6].

MALT-лимфома впервые описана P.D. Isaacson в 1980 г., 
несколько позднее удалось установить ее антигенную зави-
симость от инфицирования слизистой оболочки желудка 
H. pylori. В 1997 г. экстранодальная MALT-лимфома низкой 
степени злокачественности была включена в REAL-классифи-
кацию лимфоидных опухолей как самостоятельный вариант 
В-клеточной лимфомы маргинальной зоны [7].

MALT-лимфомы составляют 7–8% всех неходжкинских 
лимфом. Органы ЖКТ являются наиболее распространен-
ной экстранодальной локализацией неходжкинских лимфом, 
чаще всего они поражают желудок. Распространенность 
желудочной локализации лимфомы достигает 68–75% 
от общего числа случаев поражения пищеварительного 
тракта. MALT-лимфомы развиваются, как правило, у людей 
в возрасте 50–60 лет, несколько чаще у мужчин, и имеют ряд 
специфических особенностей [3, 5, 8].

MALT-лимфомы тесно ассоциированы с хроническими 
воспалительными процессами, сопровождающимися повы-
шенной пролиферацией экстранодальной лимфоидной 
ткани. В 90% случаев фактором, стимулирующим хрони-
ческое воспаление слизистой оболочки желудка, является 
H. pylori [9, 10].

Доказано активное участие в развитии MALT-лимфом 
микробного фактора H. pylori, нередко действующего в соче-
тании с генетическими аномалиями и дизрегуляторными 
механизмами. Это диктует необходимость диагностики его 
присутствия как инициатора патологических изменений сли-
зистой оболочки желудка по типу каскада Correa — от неат-
рофического хронического гастрита к атрофическому с воз-
никновением опухолевой трансформации эпителиальных 
и лимфоидных элементов [11, 12].

Растянутое во времени развитие этих процессов обуслов-
ливает выявление MALT-лимфом на ранних стадиях только 
при настороженном динамическом наблюдении с морфологи-
ческой оценкой состояния слизистой оболочки желудка, либо 
они являются находкой при инструментальном исследова-
нии [4]. Специфических симптомов MALT-лимфомы желудка 
не имеют и в разных сочетаниях проявляются дискомфортом 
в верхних отделах живота, анорексией и снижением массы 
тела, тошнотой и рвотой, скрытыми кровотечениями [13].

Диагноз обычно устанавливается при эндоскопичес ком 
исследовании с последующим морфологическим (гисто-
логичес ким и иммуногистохимическим) исследованием 
биопсийного материала. Макроскопически 50% лимфом ЖКТ 
представляют собой полиповидные образования, несколько 
реже — язвенные формы, очень небольшая доля приходит-
ся на изъязвления на инфильтрированном основании [1, 4]. 
Нередко лимфомы обнаруживаются как случайные наход-
ки при изучении биоптатов пациентов, страдающих эро-
зивным гастритом и доброкачественными новообразова-
ниями желудка.

Что касается лечения, то доказательство этиологической 
роли H. pylori радикально изменило терапевтические подходы 
к ведению больных, поскольку эффективная эрадикационная 
терапия способствует регрессу MALT-лимфомы желудка [5].

Эрадикационная терапия регламентирована как обязатель-
ная для всех случаев MALT-лимфомы желудка. Хирургические 
методы используются только при появлении осложнений, 
в частности при перфорации массива опухоли и развитии 
неконтролируемых кровотечений из нее. Пациентам, у кото-
рых ремиссия после проведения эрадикационной терапии не 
достигнута, может быть назначена химио терапия с использова-
нием ритуксимаба и пероральных алкилирующих препаратов 
(хлорамбуцила, циклофосфамиад) или цитостатиков из группы 
антагонистов пуринов (кладрибина, флударабина) [9, 10, 13].

Цель статьи: после получения информированного согла-
сия пациентки изучить у нее особенности развития и тече-
ния MALT-лимфомы желудка на фоне хронического гастрита, 
ассоциированного с Н. pylori.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациентка К., 68 лет, в августе 2020 г. пришла на амбула-
торный прием к гастроэнтерологу с жалобами на диском-
форт в эпигастрии для назначения эрадикационной терапии 
Н. pylori, рекомендованной онкологами.

В 2016 г. у нее диагностирован Н. pylori-ассоциированный 
хронический антральный гастрит, проводилась эрадикацион-
ная терапия по тройной схеме (омепразол 40 мг/сут + амок-
сициллин 2000 мг/сут + кларитромицин 1000 мг/сут в течение 
10 суток). В 2018 г. повторная эрадикационная терапия про-
ведена по квадросхеме (пантопразол 80 мг/сут + амоксицил-
лин 2000 мг/сут + левофлоксацин 1000 мг/сут + висмута три-
калия дицитрат 480 мг/сут в течение 10 суток) без достижения 
эффекта. В связи с удовлетворительным самочувствием боль-
ная от продолжения программ эрадикации отказалась.

В июле 2019 г. у пациентки во время обследования по 
программе диспансеризации выявлена железодефицитная 
анемия средней тяжести (уровень гемоглобина — 83 г/л). 
Для детализации ее причины проведена ЭГДС (08.07.2019 г.). 
Обнаружен инфильтративный рост опухолевой ткани с уров-
ня субкардиальной части до средней трети тела желудка. 
По результатам цитологического исследования определена 
лимфоидная инфильтрация, а также элементы, подозритель-
ные в отношении аденокарциномы. Гистологическое иссле-
дование показало наличие в строме отека и массивной поли-
морфноклеточной воспалительной инфильтрации.

Для разработки дальнейшей лечебной и диагностической 
тактики пациентка К. была отправлена в ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, где 20.08.2019 г. 
проведено иммуногистохимическое исследование с использо-
ванием антител и определена морфоиммуногистохимическая 
опухолевая ткань, более всего соответствовавшая лимфоме 
маргинальной зоны (MALT-лимфоме желудка).

В процессе дальнейшего диагностического поиска уточ-
нены детали течения заболевания. ПЭТ/КТ (27.08.2019 г.) 
показала на серии компьютерных и реконструированных 
позитронно-эмиссионных томограмм патологическое накоп-
ление радиофармацевтического препарата (РФП) (фторде-
зоксиглюкозы) в неравномерно утолщенных стенках желуд-
ка субтотально и в парагастральных лимфоузлах (наиболее 
крупный между малой кривизной в ее верхних отделах 
и левой долей печени). В надчревной области, в воротах 
печени и в портокавальном промежутке определены единич-
ные лимфоузлы до 1,1 × 0,9 см и 1,4 × 0,7 см. Накопление РФП 
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зарегистрировано в нисходящем отделе аорты, паренхиме 
правой доли печени. Другие очаги патологического накоп-
ления РФП не найдены.

В протоколе ЭГДС от 06.09.2019 г. отмечено: антраль-
ный отдел желудка с очаговой гиперемией. Начиная с ниж-
ней трети желудка по передней стенке и малой кривизне 
с частичным переходом и на большую кривизну имеется опу-
холевая инфильтрация в виде булавовидно утолщенных рых-
лых складок слизистой, также определяются узловые обра-
зования полушаровидной формы с эрозией в центре около 
2 см в диаметре. Проксимальнее опухоль распространяется 
на все тело желудка, включая свод. Заключение: смешанная 
форма лимфомы желудка.

С учетом морфологического варианта (MALT-лимфома) 
и распространенности основного заболевания (стадия IE2; 
Лугано, 2014) принято решение о назначении специфичес-
кой терапии, которая была проведена, несмотря на присутст-
вие H. pylori в слизистой оболочке желудка. Первый курс 
иммунохимиотерапии начат 13.09.2019 г. по протоколу R-B 
ритуксимабом и бендамустином. Плановая терапия перене-
сена относительно удовлетворительно. Больная выписана на 
межкурсовой промежуток, он прошел без особенностей. Всего 
до 10.12.2019 г. пациентка прошла 4 курса иммунотерапии.

В протоколе ЭГДС (12.11.2019 г.) отмечена положитель-
ная динамика в виде уменьшения инфильтративных измене-
ний слизистой желудка. Признаки гастрита с атрофией сли-
зистой. Дуоденогастральный рефлюкс.

По данным мультиспиральной КТ органов грудной и брюш-
ной полостей (30.12.2019 г.): картина специфического пора-
жения желудка, динамика положительная. Единичные очаги 
фиброзного генеза в обоих легких, без динамики. Умеренная 
гепатомегалия.

В январе и феврале 2020 г. проведены еще 2 курса 
иммунохимиотерапии, после которых отмечена умеренная 
гипербилирубинемия, наиболее вероятно, ассоциированная 
с лекарственной гепатопатией.

В протоколе ПЭТ/КТ от 01.03.2020 г. зафиксирована поло-
жительная динамика в виде уменьшения толщины стенок 
желудка до 16–20 мм (ранее 24–36 мм), улучшения визуа-
лизации структур желудочной стенки, значительного сниже-
ния уровня метаболической активности ранее выявленных 
лимфатических узлов (парагастральные не увеличены — 
до 5 мм по короткой оси, надчревные — до 6 мм, лимфоузлы 
в воротах печени не увеличены). Во всех группах лимфоуз-
лов отсутствовал метаболизм РФП.

В динамике ЭГДС (11.03.2020 г.): уреазный тест положи-
тельный, при цитологическом исследовании H. pylori не обна-
ружен. При гистологическом исследовании (16.03.2020 г.) 
явные признаки опухолевого роста не выявлены.

По результатам тестирования на присутствие H. pylori 
рекомендовано проведение эрадикационной терапии, 
которая была отложена в связи с заболеванием пациентки 
COVID-19 в среднетяжелой форме в апреле 2020 г., когда 
ей назначили антибактериальную терапию, сначала амбу-
латорно макролидами (азитромицином по 500 мг в течение 
3 суток), затем в инфекционном госпитале цефалоспорином 
III поколения широкого спектра действия (цефтриаксоном 
по 2 г однократно в/м в течение 10 суток).

На фоне проводимого лечения развилась антибиотико-ас-
социированная диарея, в связи с чем решением гастроэнте-
ролога эрадикацию отложили до оценки эффекта комби-
нации азитромицина и цефтриаксона в отношении H. pylori 
и прекращения кишечных расстройств.

В динамике наблюдения выполнена ПЭТ/КТ (12.09.2020 г.): 
в сравнении с результатами 01.03.2020 г. наблюдались умень-
шение толщины стенок желудка, улучшение визуализации их 
структур, рост уровня метаболической активности РФП в стен-
ке желудка, лимфоузлы без роста метаболизма РФП.

Эндоскопическая картина 05.10.2020 г.: катаральный 
гастрит. Уреазный тест слабоположительный в присутствии 
дуоденогастрального рефлюкса.

Гастробиоптат (08.10.2020 г.): морфологическая картина 
слабо выраженного хронического воспаления, НР+ (в уреаз-
ном тесте).

В динамике 14.03.2021 г.: изотопный дыхательный тест 
на H. pylori отрицательный, в кале методом ПЦР фрагменты 
ДНК хеликобактерий не обнаруживались.

ОБСУЖДЕНИЕ
Анализируя данное клиническое наблюдение, следует подчерк-
нуть ряд обстоятельств. У пациентки К. подтвердилась этио-
логическая связь развития MALT-лимфомы желудка с наличи-
ем хронического хеликобактер-ассоциированного гастрита. 
Течение инфекционного процесса в стенке желудка оказалось 
резистентным к проведению эрадикационной терапии первой 
(тройная схема) и второй линий (квадротерапия), что можно 
расценивать у данной пациентки как пролонгированное дейст-
вие этиологического фактора развития опухолевого роста [1, 
2, 5]. Факт резистентности H. pylori к эрадикационной терапии 
у больных с MALT-лимфомой желудка отмечен в литературе [5].

Положительный результат, подтвержденный двумя метода-
ми (отрицательными С14-дыхательным изотопным тестом и ПЦР-
тестом на ДНК H. pylori в кале), был достигнут только после 
трехкратной курсовой антибактериальной терапии, в том числе 
и назначенной по поводу коронавирусной пневмонии, с вклю-
чением антибактериального препарата из группы макролидов, 
используемогого также и для эрадикации H. pylori.

У нас нет доказательств эффективности азитромицина 
и цефтриаксона в виде последовательных курсов, назначен-
ных при среднетяжелой коронавирусной пневмонии, у паци-
ентки К. в отношении эрадикации H. pylori. Тем не менее, 
если принимать во внимание накапливающуюся информа-
цию о системном видоизменяющем влиянии SARS-CoV-2 
на микробиоту ЖКТ [14, 15], может быть, стоит обратить вни-
мание на настоящее клиническое наблюдение как пример 
антагонистических отношений вируса SARS-CoV-2 и H. pylori. 

Нельзя не отметить, что к моменту выявления MALT-
лимфомы уже имело место обширное поражение желудка — 
от нижней трети тела с переходом на свод желудка по обеим 
кривизнам органа и вовлечением лимфоузлов — парага-
стральных, надчревных и зоны ворот печени. Опухолевое 
поражение желудка фактически оказалось эндоскопической 
находкой, а само исследование было назначено по факту 
выявления железодефицитной анемии.

Иммунохимиотерапия ритуксимабом и бендамустином  
(всего 6 курсов) при хорошей ее переносимости и на фоне 
эффективной эрадикации H. pylori привела к полному 
регрессу MALT-лимфомы желудка и поражения лимфоузлов 
брюшной полости.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Опухолевые заболевания желудка, в частности исходящие 
из лимфоидной ткани слизистой оболочки органа, могут  
протекать без специфических клинических проявлений даже 
на развернутых стадиях болезни. Основаниями для назна-
чения визуализационных исследований органов брюшной 
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полости являются видоизменение картины ранее существо-
вавшего хронического гастрита и присоединение анемии 
в рамках принципа онконастороженности врача.

Клиническое наблюдение демонстрирует наличие этио-
логической связи MALT-лимфомы желудка с персистенцией 

инфекции Helicobacter pylori в верхних отделах пищевари-
тельного тракта, а также положительный эффект иммунохи-
миотерапии и настойчивой антибактериальной терапии —
регресс как самой MALT-лимфомы желудка, так и поражения 
интраабдоминальных лимфоузлов.
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