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РЕФЕРАТ

Лимфомы с  первичным поражением желудка (ЛППЖ) 
встречаются чаще лимфом с вовлечением какого-либо 
другого органа и охватывают широкий спектр иммуно-
морфологических вариантов — от индолентной из кле-
ток маргинальной зоны до  агрессивной диффузной 
В-крупноклеточной лимфомы. ЛППЖ не  имеют харак-
терных клинических проявлений, в связи с чем в ряде 
случаев может быть установлен ошибочный диагноз. 
Вследствие редкости ЛППЖ многие связанные с ними 
вопросы до сих пор остаются не решенными, что нашло 
отражение в настоящем обзоре.
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ABSTRACT

Primary gastric lymphomas (PGL) are  more common than 
lymphomas with involvement of  other organs and  cover 
a wide spectrum of immunomorphological variants: from in-
dolent marginal zone lymphoma to aggressive diff use large 
B-cell lymphoma. PGLs are not characterized with any spe-
cifi c clinical manifestations, which sometimes leads to misdi-
agnosis. Due to the rareness of the disease many PLG-relat-
ed issues remain unresolved, this provided the background 
for the present review.
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ВВЕДЕНИЕ

Частота впервые диагностированных лимфом на про-

тяжении предыдущих десятилетий повышалась, 

прежде всего за счет экстранодальных форм [1].

Наиболее частой экстранодальной локализацией 

неходжкинских лимфом является желудок. Лимфомы 

с первичным поражением желудка (ЛППЖ) состав-

ляют 4–20 % всех лимфом и 30–40 % лимфом с во-

влечением других органов и тканей [2]. Вместе с тем 

на ЛППЖ приходится лишь около 5 % всех опухолей 

желудка [3].

ЛППЖ чаще встречаются у лиц старше 50 лет, 

но могут обнаруживаться и во второй декаде жизни. 

Подавляющее большинство ЛППЖ имеет В-клеточное 

происхождение, лишь незначительную их часть 

составляют Т-клеточные лимфомы [4]. Первичное 

поражение желудка чаще встречается при диффузной 

В-крупноклеточной лимфоме (ДВКЛ), несколько 

реже — при лимфоме из клеток маргинальной зоны, 

возникающей из лимфоидной ткани, ассоцииро-
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ванной со слизистыми оболочками (MALT-лимфома). 

При фолликулярной лимфоме, периферической 

Т-клеточной лимфоме поражение желудка обнаружи-

вается крайне редко.

ЛППЖ развиваются в слизистой или подслизистой 

оболочке желудка, происходят из лимфоидной ткани 

собственной пластинки слизистой желудка.

Стандартом установления диагноза является мор-

фоиммуногистохимическое исследование опухолевой 

ткани желудка. Для стадирования ЛППЖ наиболее 

информативны фиброгастроскопия, ультразвуковая 

эндоскопия, компьютерная томография (КТ), в по-

следние годы — позитронно-эмиссионная компью-

терная томография (ПЭТ/КТ).

Лечебная стратегия при ЛППЖ может включать 

иммунотерапию, химиотерапию, лучевую терапию, 

а также лечение, направленное против Helicobacter 

pylori. Лечение ЛППЖ прошло путь от гастрэктомии, 

применявшейся во всех случаях изолированного пора-

жения желудка, до комбинированной иммунохимио-

лучевой терапии.

Хирургическое лечение применяется только 

при возникновении различных осложнений со сто-

роны опухоли желудка (кровотечение, перфорация, 

стеноз), показания к которому определяются 

в каждом конкретном случае [5].

ЗНАЧЕНИЕ HELICOBACTER PYLORI 

ПРИ ЛИМФОМАХ С ПЕРВИЧНЫМ 

ПОРАЖЕНИЕМ ЖЕЛУДКА

В качестве одной из возможных причин развития 

ЛППЖ рассматривается Helicobacter pylori.

Бактерия Helicobacter pylori открыта в начале 

1980-х годов [6]. В 1994 г. H. pylori был отнесен Все-

мирной организацией здравоохранения к группе наи-

более канцерогенных агентов [7].

Предположение о связи H. pylori c MALT-лимфомой 

желудка впервые возникло в 1991 г. [8]. В результате 

применения антибактериальных препаратов, специ-

фичных против H. pylori, удавалось достичь полной 

ремиссии у 75 % больных MALT-лимфомой желудка 

[9]. По данным S. Nakamura и соавт., около 90 % 

больных MALT-лимфомой желудка инфицированы 

H. pylori [10]. Предполагается, что выживаемость 

клеток лимфомы зависит от иммунного ответа, 

обусловленного H. pylori, в результате которого 

опухолевый субстрат обильно инфильтрируется 

специфичными для H. pylori Т-клетками [11]. Лабора-

торные исследования показали, что такие Т-клетки 

способны стимулировать пролиферацию опухолевых 

В-клеток [12].

Однако наличие инфекции H. pylori далеко 

не всегда приводит к развитию лимфомы. По данным 

T. Hussell и соавт., только 1 из 13 штаммов H. pylori 

от разных людей оказался способным стимулиро-

вать in vitro пролиферацию В-клеток и выработку 

интерлейкина-2 Т-клетками [13]. Тем не менее кли-

нические исследования указывают на наличие тесной 

причинной связи между инфекцией H. pylori и воз-

никновением MALT-лимфомы. Недавно K. Sugizaki 

и соавт. предприняли масштабное многоцентровое 

проспективное исследование эффективности анти-

хеликобактерной терапии с включением рабепразола 

у пациентов с локализованной MALT-лимфомой 

желудка. Антибактериальная терапия проведена 

97 больным MALT-лимфомой желудка I–II стадии, по-

ложительным по H. pylori. Полная ремиссия лимфомы 

достигнута у 84 (86,6 %) из 97 пациентов. Медиана 

продолжительности лечения составила 5,3 мес. 

Больным, не достигшим полной ремиссии (n = 10, 

10,3 %), проводилось дальнейшее лечение (лучевая 

или монотерапия ритуксимабом). При медиане на-

блюдения 33 мес. полная ремиссия сохранялась у 77 

(95,1 %) из 81 пациента [14].

H. pylori может, по-видимому, играть роль и в па-

тогенезе ДВКЛ. M. Saito и соавт. сообщили о случае 

регрессии ДВКЛ с поражением желудка у 27-летней 

женщины после второго курса (первый был недо-

статочно эффективным) эрадикации H. pylori [15]. 

Более того, описан случай регрессии ДВКЛ желудка 

после антихеликобактерной терапии у 47-летнего 

мужчины, инфицированного ВИЧ и получавшего ан-

тиретровирусную терапию [16]. В ретроспективном 

исследовании S.H. Kuo и соавт. представлены резуль-

таты антибактериальной терапии у 16 больных ДВКЛ 

с поражением желудка, положительных по H. pylori, 

наблюдавшихся с 2002 по 2009 г. В исследование 

включены пациенты, у которых была достигнута 

полная эрадикация H. pylori. У 11 (68 %) больных 

констатирована полная, гистологически подтверж-

денная ремиссия ДВКЛ. При медиане наблюдения 

7,7 года 10 пациентов оставались без признаков 

рецидива, 1 пациент умер от другой опухоли — рака 

легкого [17].

ДИАГНОСТИКА

Фиброгастроскопия (ФГС) входит в состав рутинных 

методов обследования больных лимфомами. Обна-

ружение язвенных, инфильтративных и полипозных 

образований в желудке должно сопровождаться биоп-

сией с последующим иммуногистохимическим иссле-

дованием полученных образцов [18–20]. Вследствие 

неоднородности опухолевого субстрата биопсия 

должна быть мультифокальной.

Существенным дополнением ФГС при поражении 

опухолью желудка является эндоскопическая со-

нография, позволяющая определить границы, объем 

опухолевой инфильтрации стенки желудка и вовле-

ченность перигастральных лимфатических узлов [21, 

22].

КТ органов брюшной полости, малого таза, 

грудной клетки позволяет оценить стенки желудка, 

прорастание опухоли желудка в смежные структуры, 

исследовать системность опухолевого процесса [23].

Показано также проведение исследования относи-

тельно инфекции H. pylori [24].

Целесообразно исследование транслокации 

t(11;18)(q21;q21). Наличие этой транслокации может 

свидетельствовать о резистентности лимфомы 

к терапии, в т. ч. антибактериальной. Данная транс-

локация встречается у 
1
/

3
 больных MALT-лимфомой 

желудка [25, 26].
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Иммунофенотипирование лимфоидных эле-

ментов костного мозга необходимо для исключения 

его опухолевого поражения.

Наличие очаговой неврологической симптома-

тики служит показанием к проведению магнитно-ре-

зонансной томографии головного мозга.

СТАДИРОВАНИЕ

В настоящее время стадирование ЛППЖ проводится 

в соответствии с принятой в Лугано модификацией 

классификации Ann Arbor [27]. Эта классификация 

предназначена прежде всего для учета роли вовле-

чения в опухолевый процесс отдаленных от органного 

поражения лимфатических узлов:

 стадия I — поражение ограничено желудочно- 

кишечным трактом (единичное поражение 

или множественные разобщенные его очаги);

 стадия II — распространение на абдоминальные 

лимфатические узлы (II1 — смежные с органным 

поражением, II2 — отдаленные от него);

 стадия IIE — прорастание серозной оболочки 

с вовлечением смежных органов или тканей;

 стадия IV
1
 — диссеминированное органное пора-

жение или распространение на лимфатические 

узлы выше диафрагмы.

Эффективность системы стадирования Лугано 

относительно прогнозирования результатов лечения, 

как показано в ряде клинических работ, высокая. 

По данным I части многоцентрового исследования 

German Multicenter Study Group с участием 371 па-

циента, показатели бессобытийной и общей вы-

живаемости больных ЛППЖ I–II стадии существенно 

превосходили таковые при IV стадии заболевания, 

в то время как степень злокачественности и агрессив-

ности лимфомы не оказывала влияния на отдаленные 

результаты лечения [28].

В 2003 г. A. Ruskone-Fourmestraux и соавт. была 

предложена Парижская система стадирования ЛППЖ, 

основанная на определении глубины поражения 

стенки органа. Авторы аргументировали необходи-

мость учета этого обстоятельства тем, что глубина 

инвазии опухолью стенки желудка коррелирует 

с частотой неудач эрадикации H. pylori независимо 

от наличия транслокации t(11;18)(q21;q21) [29]. 

Клиническая оценка эффективности этой системы 

продолжается до настоящего времени.

ЛЕЧЕНИЕ

Хирургическое лечение

В настоящее время роль хирургии в системе 

лечения больных ЛППЖ сводится преимущественно 

к экстренному оперативному пособию при развитии 

осложнений со стороны желудка (кровотечение, пер-

форация, стеноз) в дебюте заболевания или в период 

проведения химиотерапии, а также при наличии 

1
 Стадия IV включает в себя стадию III по классифика-

ции Ann Arbor.

остаточной опухоли после противоопухолевого воз-

действия [30–37].

Эрадикация Helicobacter pylori

В качестве скрининговой диагностики инфициро-

вания H. pylori может применяться серологическое ис-

следование на наличие в сыворотке соответствующих 

антител, гистологическое исследование биоптата 

желудка и уреазный дыхательный тест, обладающий 

наибольшей чувствительностью и специфичностью. 

Поскольку циркуляция антител в крови продолжается 

в течение нескольких месяцев после антибактери-

альной терапии, серологический метод не может 

использоваться для оценки эффективности противо-

микробной терапии. С этой целью применяется уре-

азный дыхательный тест [38].

Наиболее эффективной относительно эрадикации 

H. pylori показала себя комбинация ингибитора про-

тонной помпы (ИПП) и антибиотиков кларитроми-

цина и метронидазола с длительностью курса лечения 

10–14 дней [39]. При недостаточной эффективности 

этой схемы проводится следующий курс лечения, 

состоящий из 3 или 4 альтернативных препаратов, 

включающих левофлоксацин, амоксициллин и ИПП, 

к которым может быть добавлен препарат висмута, 

также в течение 10–14 дней.

Метаанализ результатов антихеликобактерной 

терапии у 1271 больного MALT-лимфомой, объеди-

нивший данные 34 исследований, показал уровень 

успешности первичной терапии 91 %, повысившийся 

до 98 % после терапии второй и более линий [40].

Тем не менее частота неудач эрадикации H. pylori 

достигает 20–30 %, в большей мере это касается 

больных с транслокацией t(11;18)(q21;q21).

T. Wundisch и соавт. сообщили об эффективности 

антибактериальной терапии у 120 положительных 

по H. pylori больных MALT-лимфомой желудка стадии 

IE. У 18 (15 %) из них имелась транслокация t(11;18)

(q21;q21). При медиане наблюдения 75 мес. 5-летняя 

выживаемость составила 90 %. Полная гистологиче-

ская ремиссия констатирована у 96 (80 %) больных. 

В подгруппе больных с транслокацией t(11;18)

(q21;q21) полная ремиссия была достигнута лишь 

у 7 % [41].

Время индукции полной ремиссии лимфомы 

в результате антихеликобактерной терапии может 

достигать от 3 мес. до 1 года и более [42], однако индо-

лентный характер MALT-лимфомы позволяет продол-

жать наблюдение в течение довольно длительного 

периода, прежде чем может быть принято решение 

об изменении тактики лечения.

Следует отметить, что четкие критерии относи-

тельно сроков наблюдения и оценки ремиссии все еще 

не определены. На практике первая ФГС для визуали-

зации области исходной локализации опухоли и по-

лучения биоптата проводится в интервале 3–6 мес. 

после окончания антибактериальной терапии.

Возрастающая инфицированность H. pylori, рези-

стентность его к антибиотикам побудили Канадскую 

ассоциацию гастроэнтерологов, объединившись 

с канадской группой по изучению H. pylori, провести 

с 2013 по 2015 г. систематический анализ последних 

опубликованных данных. Это позволило адаптиро-
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вать рекомендации, касающиеся эрадикации H. pylori, 

к настоящему времени.

В соответствии с новыми рекомендациями терапия 

первой линии осуществляется препаратами, входящими 

в четырехкомпонентную схему либо с включением 

висмута, либо без него: ИПП + висмут + метронидазол + 

тетрациклин (схема ПВМТ) или ИПП + амоксициллин + 

метронидазол + кларитромицин (схема ПАМК). 

Трехкомпонентная схема (ИПП + кларитромицин + 

амоксициллин или метронидазол) может применяться 

в районах с известной низкой резистентностью к кла-

ритромицину. К рекомендованным схемам в качестве 

терапии «спасения» отнесена ПВМТ или схема с вклю-

чением левофлоксацина (ИПП + амоксициллин + лево-

флоксацин). Схемы, в состав которых входит рифабутин, 

должны применяться лишь в случаях неэффективности 

предшествовавших трех линий терапии [43].

С целью стандартизации гистологических кри-

териев ремиссии MALT-лимфомы с поражением 

желудка в 2003 г. французской группой Groupe d’Etude 

des Lymphomes de l’Adulte (GELA) была предложена 

соответствующая система оценки [44].

Существенной проблемой является растущая ре-

зистентность к антибактериальной терапии H. pylori 

в связи с широким применением антибиотиков по по-

воду других состояний [45]. Метаанализ, охвативший 

87 клинических исследований, проведенных за пе-

риод 2009–2014 гг., показал уровень резистентности 

к метронидазолу 47,2 % (30,5–75,02 %), кларитро-

мицину — 19,74 % (5,46–30,8 %), левофлоксацину — 

18,94 % (4,19–25,28 %), амоксициллину — 14,6 % 

(2,0–40,8 %), тетрациклину — 11,7 % (0–50 %), фура-

золидону — 11,5 % (0–23 %) и рифабутину — 6,75 % 

(1,0–12,45 %) [46]. В недавнем исследовании китай-

ских авторов резистентность H. pylori к метронида-

золу, кларитромицину и левофлоксацину составила 

63,8, 28,9 и 28,0 % соответственно [47].

В связи с этим появляется все больше реко-

мендаций проводить первоначальную терапию 

препаратами второго ряда (висмут, тетрациклин, 

фуразолидон, левофлоксацин) [48]. При неудаче после 

3–4 курсов лечения назначается терапия «спасения», 

основанная на комбинации рифабутина с высокими 

дозами ИПП [43].

Хорошую активность относительно резистентных 

к антибиотикам штаммов H. pylori показал моно-

мицин, вследствие чего он также может быть включен 

в терапию «спасения» [49].

Стремление добиться полной эрадикации H. pylori 

путем повышения доз антибиотиков и увеличения 

продолжительности курсовой терапии неизбежно 

влечет за собой другую проблему — осложнения анти-

бактериального лечения. Вызываемый антибиотиками 

дисбактериоз способствует росту оппортунистической 

микрофлоры, например Clostridium difficile. С увели-

чением длительности антибактериальной терапии 

повышается вероятность развития таких отдаленных 

патологических состояний, как синдром раздражен-

ного кишечника, ожирение, диабет 2-го типа. Для адек-

ватного применения антибиотиков целесообразно 

предварительное определение резистентности к ним 

штаммов H. pylori с помощью полимеразной цепной 

реакции или флюоресцентной гибридизации in situ 

(FISH) на материале слизистой желудка. К сожалению, 

возможности этих методов ограничены кларитроми-

цином и фторхинолонами. Определение резистент-

ности метронидазола не представляется возможным 

в связи с комплексным ее механизмом [50].

Препараты висмута, в свою очередь, обладают 

нейротоксичностью, что ограничивает возможность 

их применения у детей и пожилых людей.

Таким образом, озабоченность побочными эффек-

тами антибактериальной терапии постоянно растет.

Перспективным в этом отношении представля-

ется использование пробиотиков. Согласно опреде-

лению Продовольственной и сельскохозяйственной 

организаций ООН и Всемирной организации здраво-

охранения, пробиотиками считаются живые микро-

организмы, представляющие пользу для жизни, спо-

собные переносить воздействие желудочной среды 

и секрета поджелудочной железы, колонизировать 

желудочно-кишечный тракт или репродуктивную 

систему, потенцировать деятельность организма 

хозяина, повышать уровень здоровья путем баланси-

рования кишечной флоры [51].

В качестве дополнения к стандартной антихелико-

бактерной терапии исследованы такие пробиотические 

микроорганизмы, как Lactobacillus spp., Bifidobacterium 

spp. и Bacillus subtilis. В крупном метаанализе 

L.V. McFarland и соавт., охватившем 19 рандомизиро-

ванных контролируемых исследований, в которые было 

включено 2730 пациентов, оценена эффективность 

6 смесей пробиотиков. Из них 4 существенно повысили 

уровень эрадикации H. pylori, 5 показали способность 

предотвращать развитие всех побочных явлений анти-

биотикотерапии, 3 — обусловленной антибиотиками 

диареи. Наконец, 2 смеси (Lactobacillus acidophilus/

Bifidobacterium animalis и 8-компонентная смесь) оказа-

лись эффективными по всем позициям [52].

Предполагается, что пробиотики усиливают 

анти-H. pylori эффект за счет влияния на высвобож-

дение про- и противовоспалительных цитокинов. Это 

влияние обусловлено как связыванием Toll-подобных 

рецепторов, так и стимулированием выработки IgA 

и воздействием на миграцию макрофагов и ден-

дритных клеток. Кроме того, Lactobacillus acidophilus 

способна усиливать антибактериальный эффект путем 

секреции аутолизинов, а B. subtilis — за счет выработки 

антибиотика амикоумацина А [53, 54]. В свою очередь, 

Bifidobacterium bifidum уменьшает адгезивную способ-

ность H. pylori как путем конкуренции, так и повы-

шения продукции желудочного муцина [55].

В настоящее время помимо синтеза новых анти-

биотиков продолжается лабораторный поиск веществ 

других классов, способных воздействовать на H. pylori 

как непосредственно, так и через звенья патогенеза 

обусловленного им инфекционного процесса.

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ MALT-ЛИМФОМОЙ 

С ПОРАЖЕНИЕМ ЖЕЛУДКА, 

ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ ПО HELICOBACTER PYLORI

Лекарственная терапия

Доля больных MALT-лимфомой, не инфициро-

ванных H. pylori, составляет около 10 % [56].
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Вследствие индолентного характера MALT-

лимфомы пациенты с отсутствием клинических 

проявлений не требуют неотложного начала противо-

опухолевой терапии и могут находиться под наблюде-

нием до появления соответствующей симптоматики 

[57].

В большинстве исследований отсутствует сравни-

тельная оценка эффективности противоопухолевых 

препаратов, примененных в монорежиме или в схемах 

комбинированной лекарственной терапии. Это 

обстоятельство обусловлено редкостью патологии, 

вследствие чего получение статистически значимых 

различий представляется возможным лишь при ис-

пользовании метаанализа.

A.J. Olszewski и J.J. Castillo, воспользовавшись 

базой данных SEER-Medicare, выбрали сведения 

о 1134 больных MALT-лимфомой с поражением 

желудка, у которых диагноз был установлен между 

1997 и 2007 г. [58]. В это число вошли только больные, 

получившие адекватное лечение. База данных SEER 

располагает клиническими, демографическими дан-

ными и сведениями о выживаемости, содержащимися 

в 18 регистрах, которые охватывают 
1
/

3
 населения 

США. Имевшаяся информация касалась применения 

только противоопухолевой терапии. Сведения об ис-

пользовании антибиотиков отсутствовали. Авторы 

сравнили эффективность лучевого лечения и химио-

терапии у больных с I стадией (n = 347), а также ритук-

симаба и иммунохимиотерапии у пациентов с более 

распространенным опухолевым процессом (n = 787).

В группе с I стадией заболевания только лучевое 

лечение получало 185 пациентов, только химиоте-

рапию — 162. Медиана общей выживаемости со-

ставила 6,7 года. 5-летняя кумулятивная частота 

частичной ремиссии в результате лучевой терапии 

оказалась 5,3 %, химиотерапии — 19,1 %. Риск смерти 

по другим причинам в обеих группах не отличался 

(25,7 % в группе лучевого лечения, 24,8 % — химио-

терапии; p = 0,56). Показатели общей выживаемости 

в обеих группах также оказались сопоставимыми 

(p = 0,08).

В группе больных MALT-лимфомой II, 

IIE и IV стадий ритуксимаб был назначен 230 па-

циентам. Эта группа была разделена на подгруппы 

получавших только ритуксимаб (n = 139) и иммунохи-

миотерапию (n = 91). 5-летняя кумулятивная частота 

частичной ремиссии в подгруппах различалась не-

значительно (17,7 и 22,4 % соответственно), однако 

риск смерти по иным причинам был существенно 

выше — 33,1 и 17,8 % соответственно. Показатели 

общей выживаемости больных в обеих группах были 

одинаковы (p = 0,93).

В итоге этой работы результаты только облу-

чения, монотерапии ритуксимабом или иммунохи-

миотерапии для лечения больных MALT-лимфомой 

желудка I стадии оказались практически равными, 

с небольшим преимуществом лучевой терапии 

вследствие лучшего непосредственного результата 

лечения [58].

В том же (2013) году были опубликованы итоги 

I части единственного рандомизированного ис-

следования, проведенного в Швейцарии, в котором 

сравнивалась эффективность монотерапии хлорам-

буцилом (группа А) и его комбинации с ритуксимабом 

(группа В) у больных MALT-лимфомой с поражением 

желудка и распространенным опухолевым процессом. 

Антибактериальная терапия не проводилась вслед-

ствие распространенности заболевания. Лечение 

в соответствии с данным протоколом получало 

113 и 114 больных соответственно. Частота полной 

ремиссии была существенно выше в группе комби-

нированного лечения — 78 vs 65 %. При медиане 

наблюдения 62 мес. 5-летняя безрецидивная выжива-

емость также была лучше в группе комбинированной 

терапии — 68 vs 51 %. Тем не менее 5-летняя общая 

выживаемость оказалась равной в обеих группах 

(89 %) [59]. После завершения лечения этих больных 

исследование (II часть) было продолжено формиро-

ванием 3-й группы пациентов (n = 202), которым на-

значался только ритуксимаб. 5-летняя безрецидивная 

выживаемость в этой группе составила 50 %, общая 

выживаемость — 90 %. Авторы сделали вывод о том, 

что преимущество комбинированной иммунохимио-

терапии в отношении безрецидивной выживаемости 

не привело к улучшению показателей общей выжива-

емости [60].

Наличие транслокации t(11;18)(q21;q21) может 

оказывать негативное влияние и на эффективность 

химиотерапии. M. Levy и соавт. провели ретроспек-

тивное исследование, в которое было включено 

53 больных MALT-лимфомой с поражением желудка. 

Транслокация t(11;18)(q21;q21) была обнаружена 

у 17 (32 %) человек и встречалась чаще у пациентов, 

отрицательных по H. pylori (63 и 15 % соответственно). 

Антибактериальная терапия у всех 3 больных с транс-

локацией t(11;18)(q21;q21) оказалась неэффективной, 

в то время как у 21 из 28 пациентов без этой транс-

локации была достигнута полная ремиссия. Только у 5 

(42 %) из 12 пациентов с t(11;18)(q21;q21) ремиссия 

сохранялась более 1 года, а в группе без транслокации 

t(11;18)(q21;q21) — у 8 (89 %) из 9. При медиане на-

блюдения 7 лет только 1 больной с t(11;18)(q21;q21) 

оставался в ремиссии. В группе с t(11;18)(q21;q21) 

рецидивы не зарегистрированы [26].

Вероятно, устойчивость MALT-лимфомы с транс-

локацией t(11;18)(q21;q21) к лечению цитостати-

ческими препаратами не касается флударабина. 

B. Streubel и соавт. опубликовали результаты ретро-

спективного исследования влияния транслокации 

t(11;18)(q21;q21) на эффективность лечения флудара-

бином. Число больных MALT-лимфомой с поражением 

желудка составило 17 человек. Транслокация t(11;18)

(q21;q21) была обнаружена у 8 (47 %) пациентов. По-

ложительный эффект лечения получен у 15 больных, 

причем у 13 из них была констатирована полная 

ремиссия, а частота ремиссий не зависела от наличия 

или отсутствия транслокации t(11;18)(q21;q21) [61].

В России материалы, касающиеся диагностики, 

клинических проявлений, различных аспектов ле-

чения лимфом желудка, представлены И.В. Поддубной 

и соавт. [62–64].

Лучевая терапия

Применение только лучевой терапии MALT-

лимфомы с поражением желудка целесообразно лишь 

у больных с локализованным процессом (I стадия). 
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Кандидатами на лучевую терапию в монорежиме, аль-

тернативой которой может служить лекарственное 

лечение, являются пациенты, резистентные к антихе-

ликобактерной терапии. У больных с транслокацией 

t(11;18)(q21;q21) лучевая терапия остается един-

ственно эффективным методом лечения вследствие 

высокой вероятности резистентности как к антибак-

териальной, так и химиотерапии.

Одной из первых крупных работ, в которой про-

ведена ретроспективная оценка лучевой терапии 

в монорежиме, стало исследование A. Wirth и соавт. 

[65]. Использование клинических баз данных не-

скольких центров позволило выбрать для оценки 

эффективности лучевой терапии 102 больных MALT-

лимфомой с поражением желудка, проходивших 

лечение в интервале между 1981 и 2004 г. Лучевое 

лечение в качестве терапии первой линии получало 

58 пациентов. У 44 больных лучевая терапия приме-

нялась в связи с неполной ремиссией или рецидивом 

лимфомы после антибактериальной терапии, химио-

терапии и хирургического лечения (35, 9 и 8 больных 

соответственно). Предшествующую терапию более 

1 линии получило 7 человек. Медиана суммарной 

очаговой дозы (СОД) облучения желудка составила 

40 Гр (диапазон 26–46 Гр). При медиане наблюдения 

7,9 года (диапазон от 4 мес. до 24 лет) 15-летняя 

безрецидивная выживаемость составила 88 %, 

10-летняя общая выживаемость — 70 %. В качестве 

факторов риска развития рецидива лимфомы были 

определены наличие более агрессивного компонента 

MALT-лимфомы и экзофитный тип роста опухоли. 

В свою очередь, размер поля облучения, СОД, наличие 

предшествующей терапии не оказывали влияния 

на уровень рецидивов [65].

Несколько позже была опубликована работа, 

в которой оценена эффективность лучевой терапии 

у 53 больных с локализованной MALT-лимфомой 

желудка (стадии IE и IIE), у которых лечение H. pylori 

оказалось неэффективным. Разовая очаговая доза 

облучения желудка составляла 2 Гр, СОД — 30 Гр. 

Полная морфологически подтвержденная ремиссия 

была достигнута у всех, кроме одного, пациентов 

(98 %). При медиане наблюдения 4,9 года (диапазон 

1,3–16,6 года) не было зарегистрировано ни одного 

рецидива лимфомы. 5-летняя общая выживаемость 

составила 94 % [66].

Однако результаты приведенных выше исследо-

ваний трудно сопоставить вследствие различий как в 

методологии отбора пациентов, так и продолжитель-

ности их наблюдения.

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ДВКЛ С ПОРАЖЕНИЕМ 

ЖЕЛУДКА

Эрадикация H. pylori у больных ДВКЛ с поражением же-

лудка осуществляется редко вследствие агрессивного 

характера течения этого варианта лимфоидной опу-

холи. Кандидатами на антибактериальную терапию 

могут быть только пациенты, положительные по CagA 

IgG и не имеющие транслокации t(11;18)(q21;q21), 

а оценка ремиссии после антибактериальной терапии 

должна быть основана на гистологическом исследо-

вании не менее 6 биоптатов, полученных из разных 

отделов желудка. Поскольку эти требования в насто-

ящее время не могут быть внедрены в рутинную кли-

ническую практику, эрадикация H. pylori у пациентов 

с ДВКЛ желудка остается прерогативой клинических 

исследований. Констатация отсутствия полной 

ремиссии лимфомы после антихеликобактерной 

терапии служит поводом для немедленного начала 

стандартной иммунохимиотерапии [67].

Химио-/иммунохимиотерапия

Выбор лекарственной терапии у больных ДВКЛ 

с поражением желудка основан на результатах иссле-

дований, касавшихся пациентов с преимущественно 

узловыми формами поражения. Классической 

программой лекарственной терапии агрессивных 

лимфом стала схема СНОР. Внедрение в начале 2000-х 

годов в клиническую практику ритуксимаба потре-

бовало проведения клинических исследований, на-

правленных на сравнение эффективности схем СНОР 

и R-CHOP.

Непосредственные результаты первого крупного 

многоцентрового рандомизированного исследования 

в этом направлении были представлены в 2002 г. 

В. Coiffier и соавт. В протокол LNH-98.5 включено 

399 больных ДВКЛ, половина из которых получала 

лечение по схеме СНОР, другая — R-CHOP. Частота 

полных ремиссий оказалась существенно выше 

в группе R-CHOP (76 и 63 % соответственно) при при-

мерно одинаковой токсичности [68]. Опубликование 

результатов этой убедительной работы привело 

к широкому применению для лечения больных 

с В-клеточными агрессивными лимфомами иммуно-

химиотерапии по схеме R-CHOP.

Работа была завершена полностью в 2010 г., когда 

были опубликованы отдаленные результаты лечения 

этих 399 пациентов (группы CHOP или R-CHOP). Сбор 

клинической информации завершен к 2009 г. Полу-

ченные результаты подтвердили превосходство схемы 

R-CHOP над схемой СНОР: 10-летняя выживаемость 

без прогрессирования составила 36,5 и 20,0 %, а общая 

выживаемость — 43,5 и 27,6 % соответственно. Риск 

смерти от других заболеваний, риск развития вторых 

опухолей, частота поздних рецидивов в этих группах 

не имели существенных различий [69].

Вместе с тем при лечении больных ДВКЛ с по-

ражением желудка превосходство схемы R-CHOP 

оказалось неубедительным, возможно, вследствие 

относительно небольших когорт пациентов. В 2009 г. 

A. Aviles и соавт. сообщили результаты II фазы ис-

следования лекарственного лечения больных ДВКЛ 

с поражением желудка. Терапию по схеме R-CHOP по-

лучало 42 пациента с IE либо IIE стадией заболевания. 

5-летние безрецидивная и общая выживаемость 

составили 95 %, что не отличалось от результатов 

лечения пациентов контрольной группы, получавших 

ранее химиотерапию по схеме СНОР [70].

Напротив, в работе D. Leopardo и соавт. показано 

преимущество схемы R-CHOP, однако нельзя ис-

ключить влияния на это обстоятельство участия 

в исследованной когорте пациентов с IV стадией 

заболевания (поражение легких у 18 % пациентов). 

В данном исследовании 60 больных получали лечение 
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по схеме СНОР или R-CHOP в соотношении пациентов 

1:1. Частота полной ремиссии составила 76,6 и 100 %, 

5-летняя безрецидивная выживаемость — 73,3 

и 100 % соответственно [71].

Вместе с тем, по данным B.S. Sohn и соавт., вклю-

чивших в исследование наибольшее количество 

пациентов (n = 93), сопоставление результатов ле-

чения больных ДВКЛ с поражением желудка показало 

отсутствие статистически значимого различия между 

группами лечения по схемам СНОР и R-CHOP. При ме-

диане наблюдения 48 мес. уровень полных ответов 

составил 93,9 и 92,5 %, 3-летняя безрецидивная вы-

живаемость — 86 и 81,7 %, 5-летняя общая выживае-

мость — 94,7 и 84,7 % соответственно. В это исследо-

вание также были включены больные с IE–IV стадией. 

Многофакторный анализ показал зависимость общей 

выживаемости от количества экстранодальных по-

ражений. Кроме того, в группе больных, получавших 

лечение по схеме R-CHOP, влияние на общую выжи-

ваемость оказал уровень β2-микроглобулина. Однако 

данные о сбалансированности групп относительно 

количества экстранодальных поражений в статье 

не приводятся [72].

Таким образом, убедительные сведения о преиму-

ществе какой-либо из схем терапии (СНОР или R-CHOP) 

у больных ДВКЛ с локализованным поражением 

желудка до сих пор отсутствуют. Детальный анализ 

приведенных выше работ позволяет все же считать, 

что лекарственное лечение больных этой категории 

с локализованным процессом должно осуществляться 

так же, как и у пациентов с распространенным пора-

жением, т. е. по схеме R-CHOP.

Лучевая терапия

Лучевое лечение больных ДВКЛ с поражением 

желудка рассматривается только в контексте комби-

нированной химиолучевой терапии. К сожалению, 

опубликованные работы также ограничены относи-

тельно небольшим количеством пациентов.

В исследование G. Martinelli и соавт. включено 

45 больных ДВКЛ желудка с локальными стадиями, 

рандомизированных после достижения полной 

ремиссии в результате 4–6 циклов СНОР на группы ле-

карственной либо химиолучевой терапии. Пациенты 

первой группы получали дополнительно 2 цикла 

СНОР, второй — облучение желудка в СОД 30 Гр. Ко-

личество локальных рецидивов к 2 годам наблюдения 

составило 18 и 0 % соответственно, однако общая вы-

живаемость оказалась одинаковой. Следует отметить, 

что период наблюдения в этой работе ограничен лишь 

2 годами [73].

T. Tanaka и соавт. сообщили о результатах ре-

троспективной оценки лечения по схеме R-CHOP 

у 95 больных ДВКЛ с поражением желудка. Такое коли-

чество пациентов было обеспечено участием в иссле-

довании нескольких центров. В группе из 58 больных 

с локализованным поражением 3-летние безреци-

дивная и общая выживаемость составили 91 и 91 % 

у пациентов, получавших 6 циклов терапии по схеме 

R-CHOP либо 3–4 цикла R-CHOP с последующим об-

лучением желудка соответственно; в группе из 37 па-

циентов с распространенным процессом — 43 и 64 % 

соответственно [74].

Общим недостатком приведенных выше двух 

работ является ограничение лекарственной терапии 

в группе химиолучевого лечения 3–4 циклами.

Работы, касающиеся эффективности лучевой 

терапии у больных ДВКЛ с поражением желудка, 

у которых в результате 6 циклов R-CHOP достигнута 

лишь частичная ремиссия, а также в случае рефрак-

терности к лекарственной терапии, представлены 

только единичными случаями из клинической 

практики.

В нашей стране данные о комбинированном ле-

чении больных ЛППЖ (n = 29, различные морфологи-

ческие варианты), в состав которого входила лучевая 

терапия, представлены в работе Ю.В. Виноградовой 

и Н.В. Ильина [75]. Ряд аспектов, касающихся воз-

можного лучевого лечения лимфом желудка, изучен 

Г.А. Паньшиным и Т.Р. Измайловым [76].

В связи с относительной редкостью рассматри-

ваемой патологии, разнообразием клинических про-

явлений, небольшим количеством пациентов даже 

в крупных клиниках страны рандомизированные 

исследования не проводились.

Роль ПЭТ, как промежуточной, так и оконча-

тельной, для решения вопроса о степени эффектив-

ности лекарственной терапии лимфом желудка и не-

обходимости дополнения ее лучевой терапией пока 

лишь обсуждается [77].

Таким образом, проблема целесообразности хи-

миолучевого лечения больных с поражением желудка 

остается открытой. Необходимо проведение крупных 

многоцентровых рандомизированных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Клиническое изучение эффективности лечения 

больных ЛППЖ сопряжено с трудностями, обуслов-

ленными относительной редкостью этой категории 

лимфом. Это обстоятельство служит причиной мето-

дологического несовершенства многих клинических 

исследований, что не позволяет считать выводы 

авторов убедительными.

Хирургический метод у больных ЛППЖ при-

меняется только при развитии осложнений опухоли 

желудка (кровотечение, перфорация, пенетрация, 

высокая непроходимость) в порядке оказания экст-

ренной помощи. Безусловно, необходимо проведение 

антихеликобактерной терапии по показаниям, 

лечения ритуксимабом, возможно, в монорежиме 

(MALT-лимфома), а также в сочетании с химиотера-

пией (MALT-лимфома, другие варианты ЛППЖ).

Остается сложным вопрос о необходимости 

лучевой терапии ЛППЖ, объемах облучения и СОД, 

особенно основываясь на данных ПЭТ/КТ об актив-

ности опухоли, ее размерах после завершения лекар-

ственного этапа лечения.

В то время как нерешенными остаются многие 

прежние вопросы, в клиническую практику начинают 

внедряться новые классы препаратов молекулярного 

действия, место которых в системе лечения больных 

ЛППЖ предстоит оценить. Ключом к решению этих 

вопросов могут стать только объединенные усилия 

клинических центров.
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