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В обзоре представлен современный взгляд на эпидемиологию, 
патогенез и терапию MALT-лимфом желудка. Показано, что 
хронический атрофический гастрит, рак желудка и MALT-лимфома 
желудка имеют общие звенья патогенеза, связанные с персистенцией 
Helicobacter pylori. Описаны алгоритмы ведения пациентов 
с различными стадиями MALT-лимфом желудка.
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Эпидемиология MALT-лимфом 
желудка
Средний показатель заболевае-
мости MALT-лимфомами желудка 
составляет 1 на 100 000 населения 
в год [1]. Тем не менее заболевае-
мость мальтомами сильно варь-
ирует. Так, в  Северной Африке 
заболеваемость мальтомами же-
лудка достигает 6,3 на 100 000 в год 
у мужчин и 3,8 на 100 000 у жен-
щин, а в Германии средний пока-
затель заболеваемости MALT-лим-
фомами желудка составляет 0,2 на 
100 000 населения в год [2]. Лим-
фома маргинальной зоны, ассоци-
ированная со слизистыми оболоч-
ками (Mucosa Associated Lymphoid 
Tissue  – MALT), составляет 7,6% 

всех неходжкинских лимфом. 
Процесс может возникать в любых 
экстранодальных зонах, но боль-
шую часть (треть всех случаев) 
составляют лимфомы желудка [3]. 
Средний возраст заболеваемости 
MALT-лимфомами желудка со-
ставляет 61 год [4]. У 90% пациен-
тов развитие MALT-лимфом же-
лудка ассоциируется с Helicobacter 
pylori [5]. Данные авторитетных 
источников свидетельствуют 
о том, что заболеваемость MALT-
лимфомами желудка в  экономи-
чески развитых странах снижает-
ся, что обусловлено уменьшением 
уровня инфицирования H. pylori 
[6]. Средняя заболеваемость жен-
щин MALT-лимфомами желудка 

несколько превышает таковую 
у пациентов мужского пола, соот-
ношение равно 1,1–1,2 : 1 [7].

Хронический H. pylori-
ассоциированный гастрит, 
рак желудка и MALT-лимфома 
желудка. Что общего?
H. pylori широко распространена 
в человеческой популяции. В вы-
сокоразвитых странах инфици-
рованность H. pylori населения 
в  целом составляет 30%, а  людей 
старше 50-летнего возраста – более 
50% [8]. В развивающихся странах 
показатель инфицированности 
H. pylori превышает 60–70% [9].
MALT-лимфома тесно ассоции-
рована с  хроническими воспа-
лительными процессами, сопро-
вождающимися повышенной 
пролиферацией экстранодальной 
лимфоидной ткани. В 90% случаев 
фактором, стимулирующим хро-
ническое воспаление слизистой 
оболочки желудка (СОЖ), явля-
ется H. pylori [10]. Таким образом, 
H. pylori-ассоциированный гаст-
рит практически всегда предшест
вует появлению MALT-лимфомы 
[11]. Показано, что гиперплазия 
лимфоидной ткани в СОЖ (MALT) 
связана с  активацией H. pylori 
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T-лимфоцитов [12]. T-лимфоциты, 
сенсибилизированные H. pylori, 
стимулируют пролиферацию 
B-лимфоцитов, сопровождающу-
юся формированием организован-
ной лимфоидной ткани в  СОЖ. 
Однако только у немногих паци-
ентов с гиперплазией лимфоидной 
ткани развивается MALT-лимфо-
ма желудка.
Доказано, что возникновение 
MALT-лимфомы желудка обуслов-
лено генетическими факторами 
человека и  степенью вирулент-
ности H. pylori. Так, при попада-
нии в  макроорганизм Н. pylori 
контактирует с  толл-подобными 
рецепторами (toll-like receptors  – 
TLR) слизистых оболочек пищева-
рительного тракта. Эпителиоциты 
желудка экспрессируют TLR 2, 4, 5 
и 9-го типов, взаимодействующие 
с липопротеинами, липополисаха-
ридами и флагеллинами бактерии 
[13]. Активация TLR воздействует 
на секрецию цитокинов эпители-
альными клетками, процессинг 
и презентацию антигенов инфек-
ционного агента клеткам хозяи-
на [14]. Показано, что полимор-
физм TLR4-рецептора (toll-like 
receptor 4)  – главного рецептора 
липополисахарида B-клеток ман-
тийной зоны – обусловливает из-
вращенный иммунный ответ, что 
может индуцировать возникнове-
ние MALT-лимфомы желудка [15]. 
Со временем под влиянием перма-
нентной антигенной стимуляции 
В-лимфоциты накапливают раз-
личные генетические аберрации: 
t(11;18)(q21;q21), t(1;14)(p22;q32) 
и  t(14;18)(q32;q21). Хромосомная 
транслокация t(11;18)(q21;q21) за-
трагивает сайт гена API2 (apoptosis 
inhibitor 2)-MALT1, увеличивая 
его активность. Продукт этого 
гена  – протеин MALT1 способен 
деактивировать серию каспаз, 
участвующих в процессе апопто-
за, и, соответственно, обладает ан-
тиапоптотическим свойством. Для 
MALT-лимфом также характерно 
нарушение нормальной активнос-
ти важного супрессора опухоли – 
гена bcl-10 (В-cell lymphoma-10), 
что наблюдается при мутаци-
ях t(l;14)(p22;q32). В  результате 
транслокации ген bcl-10 теряет 

свою проапоптотическую актив-
ность и  противоопухолевый по-
тенциал. При t(14;18)(q32;q21) 
происходит нарушение функции 
гена MALT1 [16]. Несмотря на то 
что эти транслокации затрагива-
ют разные гены, все они приводят 
к  активации ядерного фактора 
каппа-B (nuclear factor-kappa B  – 
NF-κB), являющегося ключевым 
регулятором экспрессии генов, 
отвечающих за пролиферацию 
и  апоптоз лимфоцитов [17]. 
Транскрипционный фактор NF-κB 
состоит из двух субъединиц р50 
и р65 и существует как комплекс 
с белком ингибиторной субъеди-
ницей (inhibitory subunit) NF-κB 
(IκB) в  неактивной форме. Ак-
тивация компонента IκK приво-
дит к фосфорилированию NF-κB 
с последующим отщеплением IκB. 
При этом NF-κB транслоцируется 
в ядро и активирует онкогены [18]. 
Показано, что активация NF-κB 
в  наибольшей степени характер-
на для cagA-позитивных штаммов 
H. pylori, что обусловлено их спо-
собностью индуцировать экспрес-
сию особого продукта транскрип-
ции, обеспечивающего выработку 
эпителиоцитами интерлейкина 8, 
активацию пролиферации и апоп-
тоза, изменение цитоскелета эпи-
телиальной клетки, обеспечиваю-
щее ее максимальное удобство для 
адгезии бактерий [19]. Передан-
ный эпителиоциту пептидогликан 
выполняет роль активатора неспе-
цифического ответа посредством 
NF-κB.
В последних исследованиях пока-
зано, что у пациентов, лечившихся 
по поводу MALT-лимфомы, ассо-
циированной с H. pylori, в течение 
последующих 2–17 лет достаточ-
но часто развивается аденокар-
цинома желудка [20]. Установле-
но, что общим звеном патогенеза 
MALT-лимфом, так же как и рака 
желудка, является изменение со-
отношения между митотической 
активностью и  апоптозом ге-
нетически измененных клеток, 
индуцированное персистенцией 
H. pylori. Проведенные исследова-
ния свидетельствуют о  наличии 
большого количества солитар-
ных эпителиальных клеток ней-

роэндокринного происхождения 
внутри очага MALT-лимфомы. 
Данные клетки иммунопозитив-
ны к хромогранину А и способны 
выделять цитокератин, что свиде-
тельствует об участии диффузной 
эндокринной системы в  форми-
ровании не только хроническо-
го атрофического гастрита, но 
и MALT-лимфомы [21]. Установ-
лено, что Th2 иммунный ответ 
является общим как для хрони-
ческого атрофического гастрита, 
рака желудка, так и  для MALT-
лимфомы желудка [22]. Показано, 
что атрофический мультифокаль-
ный гастрит служит предиктором 
развития MALT-лимфомы, по-
скольку именно он ассоциирует-
ся с  гиперплазией лимфоидной 
ткани в  СОЖ, служащей фоном 
для возникновения MALT-лим-
фомы желудка. Атрофический 
H. pylori-ассоциированный гаст-
рит является предраковым про-
цессом, увеличивающим веро-
ятность появления рака желудка 
кишечного типа. Нарушение 
процессов клеточного гомеоста-
за эпителиоцитов СОЖ при всех 
заболеваниях, ассоциированных 
с  H. pylori, имеет общие звенья 
патогенеза. Так, под влиянием 
H. pylori эпителиальные клетки 
СОЖ способны выделять тимус-
ный стромальный лим фопроте-
ин (thymic stromal lymphopoietin, 
TSLP), индуцирующий созрева-
ние и повышение выживаемости 
дендритных клеток, стимулиру-
ющий экспрессию молекул глав-
ного комплекса гистосовмести-
мости (major histocompatibility 
complex, MHC) II класса, CD54, 
CD80, CD83, CD86, а  также спе-
цифического для дендритных 
клеток белка DC-LAMP (dendritic 
cell lysosome-associated membrane 
protein). Факторы, вовлеченные 
в развитие аллергических заболе-
ваний, увеличивают экспрессию 
TSLP в  эпителии, что приводит 
к  сильному повышению актива-
ции Тh2 дендритными клетками, 
усугубляющему воспалительные 
реакции. Тh2-ответ запускает 
размножение B-лимфоцитов, од-
нако молекулярные основы этого 
процесса недостаточно изучены.
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Считается, что гипергастринемия 
в  сочетании с  другими фактора-
ми роста (HGF, TGF-альфа, EGF) 
индуцирует развитие неопласти-
ческой трансформации как эпи-
телиальных, так и  лимфоидных 
клеток посредством мутаций ряда 
протоонкогенов (C-myc, K-ras, 
C-fos). При раке желудка, как 
и при MALT-лимфоме, отмечается 
усиление экспрессии циклоокси-
геназы-2, связанной с  гипергаст-
ринемией и  другими факторами 
роста, способствующими ангио-
генезу (простагландины, bFGF, 
VEGF) [23].
На сегодняшний день не до конца 
ясна природа антигена H. pylori, 
стимулирующего клоновую про-
лиферацию B-лимфоцитов. Нуж-
дается в  детализации функция 
дендритных клеток и  провоспа-
лительных цитокинов в  разви-
тии MALT-лимфомы. Не совсем 
понятна специфика активации 
дендритных клеток у  пациентов 
с MALT-лимфомами. Необходимо 
продолжить исследование путей 
опухолевой прогрессии у пациен-
тов, инфицированных H. pylori, 
при помощи определения экспрес-
сии ключевых регуляторных моле-
кул: Ki-67, Bcl-2, p53.

Современные подходы 
к лечению MALT-лимфом желудка
Выбор тактики лечения MALT-
лимфом определяется стади-
ей заболевания. У  пациентов 
с  I стадией MALT-лимфомы, за 
исключением пациентов с транс-
локацией t(11;18), следует приме-
нить эрадикационную терапию 
H. pylori. Если после проведения 
эрадикационной терапии симп-
томы заболевания сохраняются, 
рекомендуется проведение эндо-
скопического исследования же-
лудка и выполнение инвазивных 

методов определения H. pylori 
в  сроки до 3 месяцев от начала 
лечения (уровень доказательнос-
ти II A). При наличии морфоло-
гической регрессии MALT-лим-
фомы и  успешной эрадикации 
H. pylori требуется динамическое 
наблюдение через 3 месяца от на-
чала терапии. Если схема первой 
линии эрадикационной терапии 
была неэффективной, требуется 
проведение эрадикации H. pylori 
схемой второй линии. Безуспеш-
ность применения второй линии 
эрадикационной терапии опреде-
ляет необходимость выполнения 
посева H. pylori на чувствитель-
ность к антибиотикам. Отсутствие 
регрессии MALT-лимфомы после 
проведения эрадикационной те-
рапии определяет необходимость 
проведения лучевой терапии. При 
этом в  зону облучения следует 
включать желудок и  перигаст-
ральные лимфатические узлы. 
Рекомендуемая разовая очаговая 
доза  – 2 Гр, суммарная очаговая 
доза  – 30–40 Гр. При каждом се-
ансе облучения желудок должен 
быть одинакового объема (уро-
вень доказательности III В). При 
наличии MALT-лимфомы после 
успешной эрадикации возбудите-
ля рекомендуется выжидательная 
тактика с перманентным эндоско-
пическим мониторингом каждые 
3 месяца в течение года. В отсут-
ствие улучшения в  течение года 
решается вопрос о назначении лу-
чевой терапии или химиотерапии 
с ритуксимабом. Эффективность 
лучевой терапии оценивается 
через 3–6 месяцев, в случае отри-
цательных результатов назнача-
ется химиотерапия. Назначение 
химиотерапии показано паци-
ентам с  MALT-лимфомами, не 
ответившим на антибактериаль-
ную и лучевую терапию, а также 

при диссеминированной стадии 
заболевания. В  химиотерапии 
MALT-лимфом применяют схемы 
с  алкилирующими препаратами 
(циклофосфан или хлорамбуцил), 
антрациклинсодержащие схемы, 
схемы с митоксантроном и пред-
низолоном, пуриновыми анало-
гами нуклеозидов (флударабин, 
кладрибин) [24].
В отсутствие активной инфекции 
H. pylori и при отрицательных се-
рологических тестах пациентам 
с I и II стадиями MALT-лимфомы, 
так же как и больным с t(11;14), ле-
чение заболевания начинается с лу-
чевой терапии. При этом у больных 
с t(11;14) при наличии остаточной 
опухоли требуется дополнитель-
ное локальное облучение в  дозе 
10–14 Гр, после 2–3-недельного пе-
рерыва по окончании основного 
курса лучевой терапии. Наличие 
противопоказаний к  лучевой те-
рапии определяет необходимость 
применения монотерапии ритук-
симабом (уровень доказательнос-
ти III С). При полной ремиссии 
требуется эндоскопическое обсле-
дование пациентов не реже 1 раза 
в 6 месяцев, а затем ежегодно.
Наличие IV – распространенной – 
стадии MALT-лимфомы предус-
матривает динамическое наблю-
дение за пациентом в отсутствие 
болевого синдрома или осложне-
ний, требующих хирургического 
вмешательства. Болевой синдром 
диктует необходимость приме-
нения иммунохимиотерапии или 
локальной лучевой терапии на 
пораженную часть органа в сум-
марной дозе 20–40 Гр в  зависи-
мости от переносимости лечения. 
При рецидиве может назначаться 
монотерапия ритуксимабом или 
комбинированное лечение, вклю-
чающее ритуксимаб и цитостати-
ческую терапию [25].  
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