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Болезнь Шегрена (БШ) – аутоиммунное (АЗ) и лимфо-
пролиферативное заболевание (ЛПЗ), характеризующееся
генерализованным поражением секретирующих эпители-
альных желез с развитием аутоиммунного эпителиита, вы-
раженным нарушением клеточного и гуморального звеньев
иммунитета и высоким риском развития В-клеточных лимфом,
преимущественно экстранодальных [1–3]. Экстранодальная
В-клеточная лимфома маргинальной зоны (ЛМЗ) из лим-
фоидной ткани, связанной со слизистыми оболочками
(MALT-лимфома), происходит из лимфоидной популяции,
которая индуцируется хроническим воспалением в экстра-
нодальных локализациях. ЛМЗ образуют группу лимфом,
происходящих из В-лимфоцитов маргинальной зоны. В клас-
сификации ВОЗ выделены три различных варианта ЛМЗ:
экстранодальная MALT-лимфома; ЛМЗ селезенки; нодальная
ЛМЗ (НЛМЗ) [4]. MALT-лимфома является наиболее частым
типом ЛМЗ и диагностируется в 5–8% случаев всех В-кле-
точных лимфом. Наиболее частые локализации MALT-
лимфом – желудок, слюнные железы, кожа, орбиты, легкие,
щитовидная железа, молочные железы, кишечник и печень
[4]. Основными органами-мишенями при БШ являются слюн-
ные и слезные железы, которые вовлекаются в процесс у всех
пациентов, у 25% из них при отсутствии антилимфопролифе-
ративной терапии в первые 10 лет заболевания развиваются
экстранодальные неходжкинские лимфомы (НХЛ) [5]. Риск
появления MALT-лимфомы околоушных слюнных желез
(ОУСЖ) в 1000 раз выше при БШ, чем в общей популяции
[6]. Как показал анализ больших серий пациентов с MALT-
лимфомами слюнных желез, связь с АЗ выявляется в 30–90%
случаев, и наиболее частыми из них являются БШ и синдром
Шёгрена (СШ) [5, 7, 8]. Трансформация MALT-лимфомы в
диффузную В-клеточную крупноклеточную лимфому (ДВККЛ)
при первичных НХЛ наблюдается редко [7, 8]. Экстранодальная
лимфома MALT-типа (ЕMALT-L), НЛМЗ, ДВККЛ – наиболее
частые субтипы НХЛ при БШ, и большая часть последних,
вероятно, является следствием трансформации MALT-лимфом
и НЛМЗ при этом заболевании [1–3, 9, 10].

Системная склеродермия (ССД) – системное АЗ, ха-
рактеризующееся выраженными фиброзными изменениями
кожи, внутренних органов и сосудистыми нарушениями, 
а также секрецией широкого спектра антител к различным
аутоантигенам. Помимо диффузной и лимитированной форм
ССД, выделяют ССД, которая сочетается с другими ревма-
тическими заболеваниями, включая ревматоидный артрит,
БШ, системную красную волчанку, или с отдельными про-
явлениями этих заболеваний («перекрестный синдром») [11–
16]. У пациентов с ССД частота БШ/СШ колеблется от 14
до 30%, что привлекает все большее внимание исследователей,
учитывая различные подходы к терапии этих АЗ. Повышенная
частота развития НХЛ при различных формах ССД и их
взаимосвязь с определенными специфическими аутоанти-
телами при этом заболевании остаются предметом дискуссии
[11–16]. В литературе описан только один случай развития
MALT-лимфомы (с локализацией в желудке) без клинических
проявлений СШ у пациентки с ССД и тяжелым поражением
пищевода [17]. Паранеопластический вариант развития ССД
при лечении НХЛ слюнных желез представлен в другом на-
блюдении [18], тогда как о MALT-лимфоме слюнных желез
при этом заболевании никогда не сообщалось [19]. В лите-
ратуре мы не нашли также данных о развитии трансформи-
рованной ДBККЛ желудка ни при БШ, ни при ССД. 

Приводим наблюдение сочетания БШ и ССД, ослож-
ненной развитием ДВККЛ. На основе этого клинического
случая будут оценены взаимосвязи БШ, ССД и ЛПЗ.

Клиническое наблюдение
Пациентка П., 1954 г. рождения, в возрасте 44 лет впервые

поступила в ФГБНУ «Научно-исследовательский институт
ревматологии им. им. В.А. Насоновой» (НИИР им. В.А. Насо-
новой) с жалобами на сухость в полости рта, необходимость
запивать сухую пищу, прогрессирующий пришеечный кариес,
значительное увеличение ОУСЖ, онемение и чувство жжения в
кистях и стопах, геморрагические высыпания на коже нижних
конечностей, повышенную чувствительность пальцев кистей
к холоду и эмоциональным факторам. 

Из анамнеза известно, что с 34 лет отмечается прогрес-
сирующий пришеечный кариес, с 37 лет – рецидивирующий
паротит, с 39 лет – отек кистей и феномен Рейно (ФР), с 
40 лет – постепенное увеличение ОУСЖ, с 41 года – сухость
глаз, с 44 лет – геморрагические высыпания, чувство жжения
и боль в пальцах cтоп. Клинико-лабораторные проявления у
пациентки, выявленные при динамическом наблюдении, пред-
ставлены в табл. 1. Диагностирована БШ с поражением
слюнных желез (паренхиматозный паротит, «псевдолимфома
ОУСЖ», ксеростомия III степени), глаз (сухой кератоко-
ньюнктивит – СКК, – нитчатый кератит, гиполакримия 
III степени), сосудов (отек кистей, ФР, криоглобулинемическая
пурпура) и периферической нервной системы (полиневропатия).
Массивное увеличение ОУСЖ расценено как проявление «псев-
долимфомы», согласно терминологии, предложенной N. Talal и
соавт. [1] для описания такого клинического проявления при
БШ, однако по техническим причинам биопсия ОУСЖ тогда
не была выполнена. Проведена пульс-терапия метилпреднизо-
лоном и циклофосфамидом, назначены хлорбутин 6 мг/сут и
преднизолон 5 мг/сут для длительного приема и локальная
увлажняющая терапия. На фоне лечения наблюдалось исчез-
новение геморрагических высыпаний и значительное уменьшение
размеров ОУСЖ. 

При повторном поступлении через 3 года (47 лет) отек
кистей отсутствовал, но при рентгенографии выявлены остеолиз
ногтевых фаланг кистей и тени точечных кальцинатов, при
капилляроскопии – неактивный ранний тип склеродермических
изменений, клинически имелись дигитальные рубчики. Рецидивов
пурпуры не наблюдалось, сохранялось незначительное увеличение
ОУСЖ. В анализах крови – невыраженная гипергаммаглобу-
линемия, ревматоидный фактор (РФ) – 1/80, других отклонений
лабораторных показателей не наблюдалось. Диагноз изменен
на сочетание БШ с лимитированной формой ССД. После выписки
из стационара рекомендованную терапию хлорбутином и пред-
низолоном пациентка не проводила. 

С 54 лет вновь отмечалось значительное увеличение ОУСЖ
и периферических шейных лимфоузлов (л/у). Проведена биопсия
шейного л/у, заподозрена В-клеточная мелкоклеточная лимфома,
в связи с чем пациентка была госпитализирована. 

Пересмотр препаратов шейного л/у: в ткани л/у тотальное
стирание рисунка строения субстратом мелкоклеточной лим-
фомы, преимущественно с диффузным ростом, клеточный
состав представлен мелкими лимфоидными клетками с округ-
ло-овальными центроцитоидными неправильными ядрами, вы-
ражены признаки плазмоцитарной дифференцировки, встре-
чаются скопления плазматических клеток, среди опухолевого
инфильтрата дискретно расположены крупные клетки с округ-
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Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели при динамическом наблюдении пациентки с сочетанием БШ и ССД
Table 1. Clinical and laboratory features during dynamic monitoring of the patient with SjD and SSc

Клинико-лабораторные проявления                                                                                                              Год
1998                   2001                   2008                   2009                   2011                   2012, 2014

Примечание. Нд – нет данных; МСЖ – малые слюнные железы; N – норма; КТ – компьютерная томография; АНФ – антинуклеарный
фактор; ГК – глюкокортикоиды.

Рецидивирующий паротит + - - - - -

Увеличение ОУСЖ + + + - - -

Сиалометрия (<2,5/5мин) 0 1,2 0 0 0 Нд

Биопсия МСЖ (N <50 клеток в фокусе) 300 100 500 Нд Нд Нд

СКК + + + + + Нд

Поражение желудка Нд Нд + Нд Нд +

Отек кистей/ФР +/- - /+ -/+ - - -

Криоглобулинемическая пурпура + - - - - -

Склеродактилия - - - - - -

Кальцинаты/остеолиз Нд +/+ +/+ Нд +/+ Нд

Дигитальные язвочки - + - - - Нд

Периферическая лимфаденопатия - - + - - +

Увеличение внутригрудных л/у - - + - - +

Спленомегалия - - - - - +

Поражение легких (рентгенография/КТ) +/Нд +/Нд +/+ -/+ -/- +

Поражение костного мозга Нд Нд + +/-? - +

Псевдолимфома ОУСЖ + - - - - -

MALT-лимфома ОУСЖ +/-? Нд + - - -
Наличие В-клеточной клональности Нд Нд + + + +
Рецидив НХЛ ? - +

Трансформация MALT-лимфомы ОУСЖ в ДВККЛ Нд Нд ? - - +

ДВККЛ желудка Нд Нд Гастрит Нд Нд +

ЛДГ (N до 450 МЕ), МЕ 230 140 997 179 229 Нд

Криопротеины (N – не определяются) 4+ - - - - Нд

АНФ (<1/160) - - 1/1280 1/320 1/640 Нд

Ro/La-антитела (N – до 25 Ед/мл) Нд Нд - - - Нд

АЦА (N – до 10 Ед/мл) Нд Нд 288 >200 >300 Нд

CD19+(B-лимфоциты) Нд Нд 0,2 0 Нд Нд

РТМ + бендамустин - - - - + +

Пульс-терапия ГК + циклофосфан + - - - - -

ПХТ R-CHOP - - + - - CHOP

Клиническая/гистологическая/молекулярная +/+/- +/+/- +/+/-
ремиссия на фоне ПХТ
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ло-овальными ядрами с морфологией цент-
робластов, на отдельных участках ви-
зуализируются признаки колонизации
предсуществующих фолликулов, морфо-
логическая картина соответствует пе-
риферической В-клеточной ЛМЗ. Учи-
тывая ранее диагностированную «псев-
долимфому» и значительное увеличение
ОУСЖ (рис. 1), рассматривался мета-
статический вариант поражения л/у. 

Проведена биопсия ОУСЖ: ткань
слюнной железы с почти полной атрофией
железистой паренхимы за счет «плот-
ного» лимфоидного инфильтрата, ин-
фильтрат диффузный со слабо выражен-
ной тенденцией к нодулярности, пред-
ставлен небольшими и средних размеров
лимфоидными клетками с центроцито-
идными и округлыми ядрами, клетками плазмоцитарного ряда
и с морфологией моноцитоидных В-клеток, в инфильтрате
много бластных форм, преимущественно типа центробластов,
расположенных дискретно. Иммуногистохимическое исследование
биоптата ОУСЖ: опухолевые клетки экспрессируют CD20,
BCL2, коэкспрессируют CD43, CD27, при реакции с панцито-
кератином хорошо видны лимфоэпителиальные поражения,
маркер пролиферативной активности Ki67 экспрессируют
около 30% опухолевых клеток, на отдельных участках до 40–
50% клеток, с остальными маркерами реакции в опухолевых
клетках негативные. 

Заключение: морфоиммуногистохимическая характеристика
опухолевого инфильтрата в слюнной железе соответствует
В-клеточной лимфоме MALT-типа, в то же время большое ко-
личество центробластов и высокая митотическая активность,
несмотря на дискретный рост бластных элементов, позволяют
предположить бластную трансформацию MALT-лимфомы (на-
чальные проявления ДВККЛ?). 

Гастроскопия: слизистая оболочка желудка преимуще-
ственно в области средней и верхней трети гиперемирована и
отечна, картина гастрита, подтверждения опухолевой ин-
фильтрации не получено. 

Миелограмма: 12% клеток лимфоидного ряда представлены
крупными анаплазированными клетками, ядра их округлой не-
правильной формы с грубой структурой хроматина и выраженной
базофилией цитоплазмы. 

Трепанобиопсия костного мозга: костный мозг умеренно-
клеточный, видны элементы всех ростков гемопоэза интер-
стициально, между ними встречаются группки лимфоидных и
плазматических клеток. 

Диагностировано сочетание БШ и лимитированной формы
ССД с развитием диссеминированной MALT-лимфомы c пора-
жением ОУСЖ, периферических, внутригрудных л/у и костного
мозга. Учитывая наличие генерализованного процесса, повышение
уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), высокий пролиферативный
уровень Ki67 и появление крупных клеток в биоптатах ОУСЖ,
пониженный уровень поликлонального IgG и уменьшение числа
CD19+ В-клеток до 0,2 в периферической крови, несмотря на
отсутствие морфологического подтверждения ДВККЛ, больной
рекомендована полихимиотерапия (ПХТ) по схеме R-CHOP.
После 9 мес такой терапии при рестадировании НХЛ с повторной
биопсией ОУСЖ зафиксирована полная клиническая, гистоло-
гическая/иммунногистохимическая, но не молекулярная (В-

клеточная клональность в биоптате
ОУСЖ сохранялась) ремиссия лимфомы.
Назначена поддерживающая терапия ри-
туксимабом (РТМ) 1 раз в 3 мес в течение
2 лет. 

Через 2 года в связи с увеличением
периферических л/у проведена биопсия
одного из них, зафиксирован рецидив НХЛ.
Гистологическое заключение: в ткани л/у
рисунок строения нарушен за счет диф-
фузного разрастания лимфомы, наряду с
мелкими лимфоидными клетками с округ-
лыми и неправильной формы ядрами при-
сутствует много более крупных лимфо-
идных дискретно расположенных клеток
с бластной морфологией ядер. При ис-
следовании на В-клеточную клональность
с помощью полимеразной цепной реакции

(ПЦР) получен положительный результат. Морфологическое
подтверждение трансформации в ДВККЛ и на этот раз не
проводилось. Проведено 4 курса терапии РТМ и бендамустином
с последующей поддерживающей терапией РТМ 1 раз в месяц в
течение 9 мес. Вновь отмечена клиническая ремиссия. Однако
еще через 14 мес в связи с появлением жалоб на боль в желудке
проведена гастроскопия с биопсией желудка, диагностировано
развитие ДВККЛ. 

Микроскопическое описание: кусочки слизистой оболочки
желудка с развитием крупноклеточной лимфомы. На срезах
парафинового блока проведено иммуногистохимическое иссле-
дование: опухолевые клетки инфильтрата в слизистой оболочке
желудка экспрессируют CD79α, PAX5, до 50% клеток экс-
прессируют FOXP1, 60–70% клеток – маркер пролиферативной
активности Ki67, с остальными маркерами, в том числе с
СD20, реакция опухолевых клеток негативная, в опухолевой
ткани – умеренное количество реактивных CD3+ Т-лимфоцитов.
Морфоиммуногистохимическая характеристика опухолевых
клеток в слизистой оболочке желудка соответствует ДВККЛ
(рис. 2). 

Рис. 1. Значительное увеличение ОУСЖ
у пациентки с БШ и ССД

Figure 1. Significant parotid salivary gland
enlargement in patient with SjD and SSc

Рис. 2. Морфологическое исследование слизистой оболочки
желудка: а – фрагмент слизистой оболочки желудка с диф-
фузным лимфоидно-клеточным инфильтратом из крупных

клеток с ядрами неправильной формы. Морфологическая кар-
тина крупноклеточной лимфомы желудка. Окраска гематок-
силином и эозином; б – иммуногистохимическое исследование
с окраской на маркер пролиферативной активности Ki67, по-

зитивны до 60–70% опухолевых клеток 
Figure 2. Morphological examination of the stomach: a – hemato-

xylin and eosin staining, a fragment of the gastric mucosa with a
diffuse lymphoid cell infiltrate consisting of large cells with irregu-
larly shaped nuclei – large cell lymphoma of the stomach; b – im-

munohistochemical study with Ki67 staining, up to 60–70% of
tumor cells are positive

а б
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Пациентке проведено 6 курсов ПХТ по схеме R-СHOP, при
повторном рестадировании зафиксирована клиническая и ги-
стологическая ремиссия ДВККЛ. Однако после достижения
ремиссии последовал летальный исход, причина которого не-
известна. 

Обсуждение. В настоящее время онкогематологическая
малигнизация становится основной причиной смерти при
ССД и БШ, ее частота среди причин летальных исходов до-
стигает 10 и 40–50% соответственно [19–26]. После первых
сообщений о повышенной частоте НХЛ у пациентов с БШ
[27, 28] опубликовано большое число исследований, под-
тверждающих превалирование преимущественно В-клеточных
НХЛ при описании серий пациентов с этим заболеванием
[1–3, 23, 24, 29]. Ранние работы, посвященные изучению
риска развития НХЛ, показали, что риск злокачественных
ЛПЗ у пациентов с БШ был в 44 раза выше, чем в здоровой
популяции, при этом риск у пациентов со значительным
увеличением ОУСЖ оказался выше в 66,7 раза, а без уве-
личения ОУСЖ – в 12,5 раза [27]. Установлены высокая
частота обнаружения моноклональных иммуноглобулинов
(mIg) в сыворотке и κ/λ-цепей mIg в моче, наличие смешанной
моноклональной криоглобулинемии и моноклонального РФ
в биоптатах слюнных желез при этом заболевании [1, 9, 30,
31]. ДВККЛ и плазматические дискразии наиболее часто
выявлялись в ранних описаниях НХЛ при БШ [1–3], тогда
как массивное увеличение слюнных желез при этом заболе-
вании характеризовалось как «псевдолимфома» без четкой

диагностики ЛПЗ [1, 32]. После опи-
сания лимфом, связанных с лимфоид-
ной тканью из слизистых оболочек
(MALT-лимфомы), и внедрения без-
опасных инцизионных биопсий мас-
сивных ОУСЖ/поднижнечелюстных
слюнных желез, увеличенных структур
в области орбит стало ясно, что опи-
санные ранее «псевдолимфомы»  в 70%
случаев являются MALT-лимфомами
слюнных/слезных желез [33, 34]. Ча-
стота обнаружения НХЛ при БШ в пер-
вые 10 лет заболевания повысилась с
4–11% до 16–25%, преимущественно
за счет диагностики MALT-лимфом в
органах-мишенях: слюнных/слезных
железах [1–3, 5, 10, 33, 34]. Этот тип
лимфом стал превалирующим вари-
антом НХЛ у пациентов с БШ. Для
использования рациональных схем те-
рапии этой категории больных были
разработаны различные клинические,
биологические и морфологические
предикторы развития ЛПЗ при БШ
(табл. 2) [35–45]. Как в представленном
нами случае, так и в исследованиях,
посвященных терапии РТМ при раз-
личных вариантах БШ/CШ, низкое
содержание CD19+ В-клеток в пери-
ферической крови может стать новым
серологическим предиктором развития
MALT-лимфом при этих заболеваниях
[35–37].

Хотя MALT-лимфомы ОУСЖ в 1000 раз чаще встречаются
при БШ, чем в общей популяции, MALT-лимфомы желудка
сравнительно редко описываются при этом заболевании и,
как правило, не связаны с инфекцией Helicobacter pylori, в
отличие от первичных MALT-лимфом желудка [46, 47]. Раз-
личные гипотетические патогенетические механизмы раз-
вития ЛПЗ при БШ подробно освещены в литературе 
[8, 41–45, 48]. Массивная стимуляция специфическими
аутоантителами при длительном течении заболевания является
основным фактором развития НХЛ при АЗ, тогда как при
первичных MALT-лимфомах желудка, придатков глаза,
кожи, тонкого кишечника и легких стимуляция аутореак-
тивных В-клеток обусловлена специфическими инфекцион-
ными агентами: Helicobacter pylori, Chlamydophila psittaci, Borrelia
burgdorferi, Campylobacter jejuni, Achromobacter xylosoxidans.
Поэтому патофизиологические механизмы и подходы к те-
рапии первичных НХЛ и НХЛ при АЗ могут существенно
различаться [8, 47, 48].

Повышенная частота НХЛ при ССД предполагалась в
ранних эпидемиологических работах, однако хорошо сплани-
рованные исследования не выявили повышенного риска воз-
никновения лимфом при этом заболевании [6]. Среди 66 случаев
НХЛ, описанных в литературе до 2017 г., обнаружена только
одна MALT-лимфома желудка при ССД и не было ни одного
случая развития MALT-лимфомы ОУСЖ [19]. Частота вы-
явления НХЛ значительно возрастает при сочетании БШ и
ССД, что послужило поводом выделить лимитированную
форму заболевания в сочетании с БШ и антицентромерными

Таблица 2. Предикторы развития злокачественной лимфопролиферации при БШ
Table 2. Lymphoma predictors in Sjogren’s disease

Предикторы развития ЛПЗ

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция; белок BJ – белок Бенс-Джонса.

Клинические
Массивное увеличение слюнных/слезных желез
Пурпура
Лимфаденопатия
Полиневропатия

Лабораторные
Тромбоцитопения
Лимфопения (преимущественно за счёт CD4+T-лимфоцитов)
Криоглобулинемия
Снижение уровня С3/С4-фракций комплемента
МIg (парапротеинемия)
Снижение числа CD19+ B-клеток в периферической крови

Морфологические/иммуноморфологические, молекулярные
Значительная лимфогистиоцитарная инфильтрация МСЖ (>3 фокусов)
Плазматизация ткани МСЖ
Структуры, подобные зародышевым центрам, в слюнных железах
В-клеточная клональность по данным ПЦР в ткани слюнных/слезных желез

Предикторы развития ДВККЛ
Отсутствие терапии при MALT-лимфоме или массивном увеличении слюнных желез
Увеличение л/у и нормализация увеличенных ранее слюнных желез
Фокусы лимфоидной инфильтрации в легких, печени, головном мозге и др.
Некротизирующий васкулит с язвенными поражениями
Спленомегалия 
Симптомы В-клеточной интоксикации 
МIg в сыворотке и появление белка BJ в моче
Снижение уровня или исчезновение РФ в крови
Гипопротеинемия с гипогаммаглобулинемией
Дефицит поликлональных Ig
Лучевая терапия слюнных желез
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аутоантителами (АЦА) в отдельный субтип, ассоциированный
с высоким риском развития НХЛ [12, 16]. 

В нашем длительном наблюдении пациентки с лимити-
рованной формой ССД в сочетании с БШ хорошо просле-
живается многоступенчатый процесс: массивное увеличение
ОУСЖ с вероятным развитием MALT-лимфомы ОУСЖ,
последующее развитие диссеминированной MALT-лимфомы
с поражением слюнных желез, л/у, костного мозга и транс-
формацией в ДВККЛ. Клинические проявления, наблюдав-
шиеся у нашей пациентки при первом обследовании, сходны
с таковыми у пациента с БШ, описанного P.E. Queneau и
соавт. [46], у которого одновременно выявлены MALT-лим-
фома ОУСЖ и MALT-лимфома желудка при отсутствии ка-
ких-либо гастроинтестинальных жалоб на момент обследо-
вания. Интересно, что в обоих случаях при гастроскопии
была обнаружена картина хронического гастрита, однако
использование эндоскопического ультрасонографического
управляемого метода биопсий позволило P.E. Queneau и
соавт. [46] диагностировать MALT-лимфому желудка с од-
новременным выявлением MALT-лимфомы ОУСЖ. У нашей
же пациентки ДВККЛ желудка была определена только через
6 лет после обнаружения диссеминированной MALT-лимфомы
с клиническим, гистологическим, но не молекулярным от-
ветом на R-CHOP и РТМ с бендамустином. В дебюте забо-
левания и при первом обследовании в НИИР им. В.А. Насо-
новой у нее имелись практически все основные предикторы
развития ЛПЗ. Отсутствие терапии локализованной MALT-
лимфомы ОУСЖ привело к диссеминированному процессу
и трансформации индолентной лимфомы в ДВККЛ. Ранее,
до разработки диагностики индолентных MALT-лимфом
ОУСЖ и при отсутствии или недостаточной терапии БШ/СШ,
мы наблюдали высокую частоту развития трансформиро-
ванных высокоагрессивных ДВККЛ с летальным исходом в
большинстве случаев, несмотря на терапию [9, 23, 28, 39,
40].  Хотя нами не проведены молекулярные исследования,
четко подтверждающие трансформацию MALT-лимфомы
ОУСЖ в диссеминированную MALT-лимфому и далее в
ДВККЛ желудка, наличие аналогичных пиков В-клеточного
клона в биоптатах при динамическом наблюдении позволяет
предполагать именно такой механизм формирования ДВККЛ,
а не возникновение ДВККЛ желудка de novo. 

Другой возможный вариант развития ДВККЛ у паци-
ентов с БШ и установленной ЛМЗ может быть связан с ак-
тивацией латентной инфекции вируса Эпштейна–Барр при
проведении химиотерапии и также описан нами ранее [49].
Наличие полного спектра предикторов развития ЛПЗ, про-
грессирование и недостаточная терапия в первые 15 лет
БШ, отсутствие молекулярной ремиссии после ПХТ дис-
семинированной MALT-лимфомы привели к развитию
трансформированной ДВККЛ желудка. Прогрессирования
лимитированной формы ССД на протяжении всего забо-
левания не наблюдалось.

Представленный нами случай показывает, что развитие
НХЛ связано с БШ, а не с лимитированной формой ССД и
даже при наличии полной клинико-лабораторной, гистоло-
гической/иммуногистохимической ремиссии НХЛ, но при
отсутствии молекулярной ремиссии, сохраняется высокий
риск последующих рецидивов. 

MALT-лимфома – наиболее частый тип ЛМЗ, на который
приходится 5–8% всех В-клеточных лимфом [48]. Первичные
экстранодальные ЛМЗ слюнных желез и желудка, преиму-
щественно локализованные, редко имеют диссеминированный
характер. При изучении больших серий пациентов транс-
формированный вариант с развитием ДВККЛ встречается
менее чем в 10% случаев [7, 8]. Экстранодальные ЛМЗ ОУСЖ
MALT-типа, развивающиеся на фоне АЗ, у 30% пациентов
носят диссеминированный характер с поражением других
слюнных желез, области орбит, щитовидной железы, желудка,
легких, л/у, костного мозга, нередко сопровождаются раз-
витием трансформированного варианта ДВККЛ [42, 44, 45,
48]. Исследования, проведенные в онкогематологических
центрах, показали наличие АЗ у 30–40% пациентов с экс-
транодальными ЛМЗ слюнных желез [7, 8, 47], однако ЛМЗ,
ДВККЛ являются наиболее частыми НХЛ при БШ/СШ, РА
и СКВ. В сериях исследований больших ревматологических
когорт пациентов, особенно с БШ/СШ, доля ЛМЗ с пора-
жением слюнных желез среди всех ЛПЗ достигает 60–85%,
при этом первичные MALT-лимфомы слюнных желез, не
ассоциированные с БШ/СШ, встречаются не более чем у
10–15% пациентов [5, 24, 26, 33, 50]. В рекомендациях
рабочей группы по изучению MALT-лимфом УЗИ слюнных
желез, определение АНФ и антител к Ro/La являются стан-
дартом для выявления взаимосвязи этого типа НХЛ с БШ/СШ
в онкогематологической практике [8]. 

Хотя использование антилимфопролиферативных пре-
паратов на ранних стадиях БШ/СШ объективно замедляет
прогрессирование железистых/внежелезистых проявлений
заболевания, значительно снижает риск развития ЛПЗ и уве-
личивает выживаемость пациентов с БШ [3], в практической
медицине используются только гормональные, аминохино-
линовые и цитотоксические препараты (метотрексат, азатио-
прин, микофенолата мофетил), которые, возможно, менее
токсичны, но не останавливают прогрессирования железистых
и внежелезистых проявлений заболевания и не предотвращают
развития НХЛ при БШ/СШ [26]. Своевременная диагностика
БШ/СШ, назначение антилимфопролиферативной/анти-
В-клеточной терапии на ранних стадиях БШ/СШ, исполь-
зование малоинвазивной биопсии при значительном уве-
личении слюнных/слезных желез с целью верификации ло-
кализованных MALT-лимфом до начала лечения и контроль
В-клеточной клональности при рестадировании лимфом
ОУСЖ могут предотвратить развитие трансформированных
В-клеточных НХЛ и улучшить прогноз у пациентов с БШ в
сочетании с лимитированной формой ССД.
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