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Развитие лимфомы из лимфоидной ткани, нахо
дящейся в слизистой желудочно-кишечного тракта 
(MALT - mucosa-associated lymphoid tissue), впервые 
было описано в 1983г P.Isaacson и D.Wright [13]. Хо
тя MALT-лимфомы встречаются чаще в желудке, 
они также обнаруживаются в слюнных железах, 
конъюнктиве, слёзных железах, щитовидной желе
зе, лёгких, почках, коже, печени, предстательной 
железе [9,17]. В классификации ВОЗ опухолей из 
лимфоидной ткани MALT-лимфомы были оконча
тельно классифицированы среди В-клеточных 
лимфом маргинальной зоны [12].

Болезнь Шёгрена (БШ) является хроническим 
аутоиммунным заболеванием с обязательным пора
жением слюнных и слёзных желёз. При иммуно- 
морфологическом исследовании биоптатов слюн
ных желёз наблюдается поликлональная Т- и В- 
клеточная лимфоидная инфильтрация с прогресси
рующей деструкцией ацинусов желёз; у части боль
ных инфильтрация протокового эпителия лимфо
цитами приводит к формированию лимфоэпители
ального сиалоаденита. Больные БШ имеют в 44 ра
за выше риск развития экстранодальных (слюнных 
и слёзных желёз) и нодальных (лимфоузлов) лим
фом, из которых 60-80% составляют лимфомы мар
гинальной зоны MALT-типа [14,20]. Связь между 
БШ и последовательным развитием злокачествен
ной лимфомы впервые была описана в 1963г 
J.Bunim и N.Talal [8]. В дальнейшем было установ
лено, что появление большого количества плазма
тических клеток с синтезом моноклональных им
муноглобулинов (Ig) в лимфоидных инфильтратах 
слюнных/слёзных желёз, обнаружение монокло
нальных Ig в сыворотке крови и свободных лёгких
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цепей в моче, а также смешанной моноклональной 
криоглобулинемии является фактором, предраспо
лагающим к развитию лимфом при БШ [7,19].

Многоцентровое исследование лимфом при БШ 
в Европейских странах показало, что половина 
лимфоидных опухолей приходится на лимфомы из 
клеток маргинальной зоны, которые в 54,6% случа
ев идентифицируются в слюнных железах [18]. 
Анализ спектра лимфопролиферативных заболева
ний при проспективном исследовании 623 больных 
БШ, наблюдавшихся в Институте ревматологии 
РАМН, показал превалирование диффузных 
В-крупноклеточных лимфом (51%) над лимфомами 
маргинальной зоны (24%) [1]. Лимфомы марги
нальной зоны имеют тенденцию к трансформации 
в диффузные В-крупноклеточные лимфомы, поэ
тому преобладание лимфом высокой степени зло
качественности в последнем исследовании может 
свидетельствовать о несвоевременной диагностике 
лимфом низкой степени злокачественности, осо
бенно, если они имеют экстранодальное происхож
дение.

Как показали многочисленные исследования, 
большинство лимфом развивается после длитель
ного течения БШ [2,4,19], преимущественно у жен
щин старше 50 лет [1,2,4,6,18]. Поэтому представ
ляет интерес наше наблюдение развития MALT- 
лимфомы слюнных желёз у молодой женщины в 
период беременности, а также те трудности, кото
рые возникают при проведении дифференциаль
ной диагностики поражения слюнных желёз при 
БШ и MALT-лимфоме.

Приводим наблюдение.
Больная Ш., 25 лет, поступила в клинику Инс

титута ревматологии РАМН 23/Х2000г с жалобами 
на сухость рта, значительное увеличение околоуш
ных (ОУЖ) и поднижнечелюстных (ПНЧ) слюнных 
желёз, резь в глазах, периодически возникающие
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Таблица 1
ИММУНОФЕНОТИПИРОВАНИЕ МАЛЫХ СЛЮННЫХ ЖЕЛЁЗ БОЛЬНОЙ Ш.

Х-2000 XI-2003

В-клеточные маркёры 
CD19, CD20

Мономорфная реакция купноклеточных 
инфильтратов

Мономорфная положительная реакция 
опухолевых клеток

T-клеточные маркёры 
CD3, CD5,CD7,
CD4, CD8

+ Умеренная Т-клеточная 
+ реакция по периферии инфильтратов, 
преимущественно CD4+

+ Отдельные Т-лимфоциты 
- расположены диффузно

Миеломоноцитарные
маркёры
CD11
CD163

Единичные
Скопления гистиоцитов

Дополнительные маркёры
CD10
CD38

CD21
CD23

HLA-DR

CD35

Очень выраженная плазмоклеточная 
реакция без признаков 
моноклональности

Реакция крупных зон фолликулярных 
дендритических клеток

Мономорфная реакция инфильтратов

Выраженная лимфоидная инфильтрация

Выраженное количестово плазмоцитов, 
синтезирующих моноклональный IgMK

Группы дендритических клеток 

Большинство клеток 

+
Заключение

Выраженная лимфоидная инфильтрация 
с формированием фолликулоподобных 
структур, имеющих фолликулярные 
дендритические клетки. Выраженная 
плазмоклеточная инфильтрация без 
признаков моноклональности

В-клеточный иммуноподвариант 
лимфомы

единичные геморрагические высыпания на коже 
голеней.

Больна с XII 1999г, когда после перенесенного 
стресса обратила внимание на появление опухоле
видных образований в подчелюстной области, боль
ше справа. В течение нескольких лет до этого при
нимала гормональные контрацептивы. С VI 2000г 
стала беспокоить выраженная сухость рта, диском
форт в глазах (рези в глазах при нагрузке, скопление 
белого отделяемого в углах глаз). С IX 2000г - мас
сивное увеличение ОУЖ и ПНЧ слюнных желёз. В 
пунктате, полученном при аспирационной биопсии 
ОУЖ, выявлены многочисленные лимфоидные 
клетки. Больная была госпитализирована в клинику 
Института ревматологии РАМН для проведения 
дифференциальной диагностики между БШ и лим- 
фопролиферативным заболеванием слюнных же
лёз.

При поступлении: асимметрия лица за счёт уве
личения ОУЖ (П-52х53 мм, Л-50х53мм) и ПНЧ (П- 
47x35мм, Л-45х30) слюнных желёз. Железы плотно
эластичной консистенции, ПНЧ правая железа 
плохо определяется из-за слияния с поднижнече- 
люстным лимфоузлом в области угла нижней че
люсти, левая ПНЧ железа спаяна с мелкими лим
фоузлами. Из протоков ОУЖ слюна выделяется

скудно, из ПНЧ не выделяется. Слизистая ярко-ро- 
зового цвета, свободной слюны мало, она пенис
тая; увеличены малые слюнные железы мягкого нё
ба и нижней губы. Единичный кариес зубов, пред- 
кариозные меловые пришеечные пятна, ломкость 
режущих краёв зубов. Умеренная гиперемия конъ
юнктивы век. Единичные мелкоточечные геморра
гические высыпания на коже голеней. По другим 
органам и системам - без видимой патологии. Стома
тологическое обследование: сиалометрия 0,3 мл;ма- 
лых слюнных желёз нижней губы 22 в 2 см2; сиалог- 
рафия ОУЖ - в паренхиме множество полостей 
мелкого и среднего размера, отсутствие контрасти
рования протоков малого калибра, подобные изме
нения наблюдаются и в дополнительной дольке ле
вой ОУЖ. Биопсия малых слюнных желёз нижней 
губы, гистологическое исследование: дольковое 
строение железы сохранено, количество ацинусов 
резко снижено за счёт замещения большей части 
долек массивной лимфоцитарной инфильтрацией, 
количество выводных протоков также снижено, не
которые протоки расширены, местами - с упло
щённым эпителием. Иммунофенотипирование ма
лых слюнных желёз представлено в табл. 1. Офталь
мологическое обследование: прекорнеальная плён
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ка истончена, с нарушением целостности, время 
образования "сухих пятен" 4 сек (норма - более 10 
сек), флюоресцеином окрашивается 1/3 роговицы; 
стимулированный тест Ширмера OD=OS - 2 мм. 
Заключение: I стадия сухого кератоконъюнктивита, 
гиполакримия III ст.

Основные клинико-лабораторные проявления 
заболевания за период с X 2000г по X 12003г предс
тавлены в табл. 2.

Таким образом, на основании анамнеза (начало 
заболевания после стресса с постепенным увеличе
нием ОУЖ, ПНЧ и малых слюнных желёз, развити
ем ксеростомии III ст., сухого кератоконъюнктиви
та), объективных данных (увеличение всех групп 
слюнных желёз, наличие выраженной стадии па
ренхиматозного паротита, диффузной лимфоидной 
инфильтрации малых слюнных желёз, ксеростомии 
и гиполакримии III ст., криоглобулинемической 
пурпуры), а также проведенного лабораторного 
обследования (лейкопения, криоглобулинемия, 
РФ+, АНФ+, Ro/LA+) больной диагностирована 
выраженная стадия болезни Шёгрена. Диагноз 
подтверждён результатами морфологического и 
иммуноморфологического исследования биопта
тов малых слюнных желёз. Однако, учитывая нео
бычно быстрое развитие ксеростомии III ст., связь 
ПНЧ слюнных желёз с лимфоузлами, одновремен
ное вовлечение в процесс малых и больших слюн
ных желёз, обнаружение значительной плазмокле
точной инфильтрации при иммунофенотипирова- 
нии слюнных желёз, выявление криоглобулинемии 
и появление следовой секреции белка Бенс-Джон- 
са ( B J k ) ,  без биопсии ОСЖ полностью исключить 
развитие лимфопролиферативного заболевания в 
дебюте БШ не удалось. Поликлональный тип сек
реции иммуноглобулинов в биоптатах малых слюн
ных желёз свидетельствовал об их поражении, ха
рактерном для БШ, а не о лимфоме.

Больная дополнительно обследовалась в г. Брес
те (Франция) в лаборатории профессора P.Youinou 
(АНФ 1/1280 крапчатого свечения, анти-Ьа +, ан- 
ти-Ro ++++, РФ класса G отриц., класса А+, клас
са М++++), подтвердившей диагноз БШ.

Было начато лечение малыми дозами метил
преднизолона (4 мг через день) и хлорбутина (4 мг 
ежедневно). К IV 2002г полностью «ушли» в анато
мические границы ОУЖ и ПНЧ слюнные железы, 
значительно увеличилась саливация, улучшилась 
офтальмологическая симптоматика, перестала об
наруживаться криоглобулинемия и белок Бенс- 
Джонса. С IV 2002г больной оставлен только мети
лпреднизолон 4 мг через день, хлорбутин был отме
нён в связи с желанием больной забеременеть. XI 
2002г больная обследована на сроке беременности 2 
мес. Клинических и лабораторных признаков 
обострения заболевания не наблюдалось. IV 2003г 
на сроке беременности 23 нед. у нее стали увеличи
ваться ОУЖ и ПНЧ слюнные железы, вновь появи

лась криоглобулинемия, наблюдалось повышение 
показателей иммунологической активности. XI- 
2003г через 3 мес. после нормальных родов появи
лись геморрагические высыпания на коже нижних 
конечностей, на фоне массивного увеличения ОУЖ 
и ПНЧ слюнных желёз произошло значительное 
увеличение малых слюнных желёз в щёчной облас
ти слева (образовали гроздь размерами 2,0x1,5 см). 
Была произведена их биопсия. По результатам гис
тологического исследования - картина MALT-лим- 
фомы низкой степени злокачественности. Резуль
таты иммунофенотипирования малых слюнных же
лёз представлены в табл. 1. Данные проведенного 
дополнительного обследования: сцинтиграфия 
лимфатических узлов с галлия-67 цитратом - повы
шенное накопление радиофармпрепарата в около
ушной области слева, лимфатические узлы выше 
диафрагмы не визуализируются; сцинтиграфичес- 
кое исследование свидетельствует о наличии актив
ной патологической ткани в околоушной области 
слева. Миелограмма, трепанобиоптат костного 
мозга - без особенностей.

Таким образом, на основании динамического 
наблюдения за больной и проведенного обследова
ния в XI 2003г диагностирована MALT-лимфома 
слюнных желёз и начата терапия цитотоксиками в 
сочетании с глюкокортикоидами.

Обсуждение
Лимфоидная пролиферация в слюнных железах 

может быть либо реактивной, либо неопластичес
кой. Лимфоцитарная инфильтрация слюнных же
лез является наиболее интересной находкой при 
БШ, она вовлекает протоковый эпителий с форми
рованием лимфоэпителиального сиалоаденита. 
Лимфоэпителиальные поражения при БШ обнару
живаются в биоптатах больших слюнных желёз и 
крайне редко в биоптатах малых слюнных желёз 
[11,15]. С введением в практику иммуноморфоло- 
гических методов исследования в 1970-80-х гг уста
новили, что во многих случаях лимфоидная проли
ферация фактически была лимфомой низкой сте
пени злокачественности [10,11], а не являлась доб
рокачественной, в связи с чем ранее существовав
ший термин "доброкачественное лимфоэпители
альное поражение" был заменён на "лимфоэпите
лиальное поражение" или "лимфоэпителиальный 
сиалоаденит".

Первичные лимфомы слюнных желёз - редкое 
заболевание, они составляют 1,7-3,1% от всех неоп- 
лазий слюнных желёз. ОУЖ наиболее часто вовле
чены, вероятно, из-за наличия лимфоидной ткани, 
которая обычно отсутствует в других слюнных же
лезах [15]. 70% лимфом диагностируется в ОУЖ, 
20% - в ПНЧ, значительно реже поражаются подъ
язычные и малые слюнные железы [11]. Поэтому 
представляет интерес развитие у нашей больной ге
нерализованной злокачественной лимфопролифе-
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Таблица 2
ОСНОВНЫЕ КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ ПРОЯВЛЕНИЯ ЗА ПЕРИОД 2000-2003 гг

Показатель (норма) Х-2000 XI-2001 XI-2002 XI-2003

Увеличение ОУЖ, мм П-52х53/Л-50х53 П-45х40/Л35х37 - П-66х68/Л-40х42
ПНЧ, мм П-47х35/Л45х30 П-35х25/Л30х22 - П-30х25/Л-35х22

Сиалометрия (>2,5мл) 0,3 1,0 1,2 1,0

Сухой керотоконъюнк- 
тивит,стадия

I I 0 II

Лейкоциты (4-9тыс/мкл) 3,6 4,6 4,5 2,9

СОЭ (12-15 мм/ч) 27 34 24 36

Общий белок (65-85 г/л) 80 71 71 85

Альбумины (52-69%) 56,1 57,2 58,4 40,5

Гаммаглобулины
(9-20,3%)

24,4 21,5 21,6 27,1

СН50 (35-42 ед) 38 36 37 34

Криоглобулины 3+ - - 3+

СРБ (до 2 мг%) 0,2 од 0,1 0,1

Анти-ДНК (до 30 ед) 24 22 22 18

АНФ/Нер2 1/1280 1/640 1/320 1/320

РФ

Ro/La

1/160

+ + + /+

1/20 1/40 Отр

ЦИК (до 130 ед он) 340 160 160 387

IgG (95-235 МЕ/мл) 270 229 237 226

IgA (55-250 МЕ/мл) 360 289 274 281

IgM (60-405 МЕ/мл) 380 263 228 928

Моноклональные 
иммунолобулины в 
сыворотке

- - - IgMK

Белок Бенс-Джонса BJk - - BJk

рации ОУЖ, ПНЧ и малых слюнных желёз практи
чески в дебюте БШ. Большинство публикаций
[9,14,17] свидетельствует о крайне редком обнару
жении MALT-лимфом у больных моложе 50-ти лет. 
В нашем случае MALT-лимфома слюнных желёз 
была диагностирована у 28-летней женщины, через 
4 года после появления первых клинических прояв
лений заболевания.

Диагноз MALT-лимфомы, происходящей из 
приобретённой MALT в лимфоэпителиальном сиа- 
лоадените, является трудной проблемой для гисто
патологов [10]. Как было показано в последние го
ды, значимым этапом перехода от аутоиммунного 
состояния к лимфоме является моноклональность

[3,16,18]. Лимфоэпителиальные поражения при 
БШ состоят из CD4+ лимфоцитов, которые секре- 
тируют интерлейкин-2, интерферон-гамма, и 13- 
лимфоцитов, часто моноклональных, с риском 
прогрессии в В-клеточную лимфому [19,21]. Ис
пользуя технику иммунофенотипирования слюн
ных желёз, в первую госпитализацию у больной бы
ла выявлена выраженная лимфоидная инфильтра
ция с формированием фолликулоподобных струк
тур, имеющих фолликулярные дендритические 
клетки. Плазматические клетки, синтезирующие 
поликлональные иммуноглобулины, были предс
тавлены в большом количестве и широко распрост
ранены. Появление большого количества плазма
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тических клеток, синтезирующих моноклональный 
IgMK, в повторной биопсии малых слюнных желёз 
щечной области, смешанной моноклональной кри
оглобулинемии и белка Бенс-Джонса совпали с 
развитием генерализованной злокачественной 
лимфопролиферации в слюнных железах. Анало
гичную связь с развитием лимфопролиферативного 
процесса обнаружили C.Bodeutsch и соавт. [7], по
казавшие развитие лимфомы у больных БШ только 
в случаях экспрессии моноклональных IgMK плаз
матическими клетками в биоптатах малых слюнных 
желёз, тогда как при наличии поликлональных Ig в 
плазматических клетках при динамическом наблю
дении диагностировать лимфому не удавалось. 
Имеется чёткая связь между появлением плазмати
ческих клеток, синтезирующих моноклональный 
IgMK, в инфильтратах малых слюнных желёз и об
наружением сывороточного моноклонального 
IgMK, что мы наблюдали в процессе динамическо
го обследования пациентки.

Переход реактивного лимфоэпителиального си- 
алоаденита к моноклональности и развитию лим
фомы, как полагают, является многоступенчатым 
процессом. Считается, что хроническая стимуля
ция экзоантигенами и аутоантигенами играет важ
ную роль в развитии лимфом при БШ, стимулируя 
пролиферацию В-клеток и повышая частоту их зло
качественной трансформации [14]. Маловероятно, 
что антигенные стимулы сами по себе могут спосо
бствовать развитию лимфоидной неоплазии. Необ-
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