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Резюме

Цель исследования. Изучить морфофункциональное состояние желудка у больных гемобластозами в период 
клинико-гематологической ремиссии (КГР).

Материалы и методы: обследовано 164 больных лимфомами. Среднее число курсов полихимиотерапии (ПХТ) — 
9,4+0,9, средняя продолжительность ремиссии — 66,47+ 9,26 месяца. Группа сравнения — 72 больных с хрониче-
ским НР-ассоциированным гастритом без гематологического заболевания.

Результаты. В период КГР частота симптомов желудочной диспепсии возросла, при этом болевой синдром был 
выражен незначительно, частота выявления пилорического хеликобактера (HP) значительно снизилась. Отме-
чена взаимосвязь НР и дисплазии эпителия слизистой оболочки желудка, которая выявлялась значительно чаще, 
чем у больных хроническим НР-ассоциированным гастритом без гематологической патологии (OR = 319, (95% 
СI — (20.06–5073.5, р<0.0001), что позволяет предполагать более высокий риск развития рака желудка у больных 
гемобластозами в период КГР.

Заключение. Морфологические изменения желудка, в том числе ульцерогенные и проканцерогенные (эрозии, 
атрофия, дисплазия) у пациентов с онкогематологическими заболеваниями в период клинико-гематологической 
ремиссии встречаются чаще и выражены в большей степени, чем до лечения.
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Summary

Purpose of the study. To study the morphofunctional state of the stomach in patients with hemoblastosis in the period of 
clinical-hematologic remission (GSR).

Materials and methods. 164 patients with lymphomas were examined. The average number of courses of polychemo-
therapy (PCT) is 9.4 + 0.9, the average duration of remission is 66.47 + 9.26 months. Comparison group — 72 patients with 
chronic HP-associated gastritis without hematologic disease.

Results. During the period of GSR, the frequency of symptoms of gastric dyspepsia increased, with the pain syndrome 
being negligible, the frequency of pyloric Helicobacter (HP) detection decreased signifi cantly. The relationship of HP and 
dysplasia of the epithelium of the gastric mucosa was noted, which was detected much more often than in patients with 
chronic HP-associated gastritis without hematological pathology (OR = 319, (95% CI- (20.06–5073.5, p <0.0001), which 
suggests more a high risk of developing gastric cancer in patients with hemoblastosis in the GSR period.

Сonclusion. Morphological changes in the stomach, including ulcerogenic and procancerogenic (erosion, atrophy, dyspla-
sia) in patients with hematological diseases in the period of clinical and hematological remission are more frequent and 
expressed more than before treatment.

Key words: stomach, morphology, hemoblastoses, cytostatic therapy, clinical-hematological remission

Введение

Современные противоопухолевые протоколы лече-
ния онкогематологических заболеваний принци-
пиально изменили прогноз, сделав реальными выз-
доровление и длительные ремиссии [1, 2, 3]. Вместе 
с тем появились и новые проблемы – отдаленные 
последствия, индуцированные интенсивной ПХТ 
и лучевой терапией [4]. Если осложнения периода 
индукции ремиcсии онкогематологических заболе-
ваний достаточно хорошо изучены [5, 6] и разрабо-
таны программы их профилактики, то отдаленные 
последствия противоопухолевой терапии требуют 
дальнейших исследований, особенно это касается 
гастроинтестинального тракта. Гастродуоденаль-
ная система является одной из первых мишеней 

для повреждения как в процессе болезни, так и при 
интенсивной лучевой и ПХТ. В условиях высокой 
инфицированности населения Helicobacter рylori 
(HP) [7, 8, 9] больные с онкогематологическими 
заболеваниями не являются исключением, поэтому 
важно изучение вклада НР-инфекции в течение, 
прогрессирование морфологических изменений 
желудка и риск развития вторых опухолей в отда-
ленном периоде КГР.

Цель исследования: изучить особенности 
морфофункционального состояния желудка 
у больных гемобластозами после цитостатиче-
ской терапии в период клинико-гематологической 
ремиссии.

Материалы и методы

Проведено обследование 164 больных гемобласто-
зами (ГМБ), в том числе 37 с впервые установленным 
диагнозом, до начала цитостатической терапии, 
и 127 – в период КГР. Средняя продолжительность 
ремиссии – 66,47+ 9,26 месяца. Обследовано в ре-
миссии 73 больных с лимфогранулематозом (ЛГМ), 
41 – с неходжкинскими лимфомами (НХЛ), 13 – 
с острым лейкозом (ОЛ). Средний возраст обследо-
ванных 35,7+12,3 года, средняя продолжительность 
ремиссии – 66,47+ 9,26 месяца. Группу сравнения 
составили 72 больных с хроническим НР-ассо-
циированным гастритом без гематологического 
заболевания.

Полихимиотерапия (ПХТ) проводилась по стан-
дартным протоколам. Среднее число курсов ПХТ 
в целом по группе больных составило 9,4+0,9 курса.

Инструментальные и лабораторные методы ис-
следования желудка (эндоскопия с прицельной 
биопсией, гистологическим исследованием биоп-
тата, быстрый уреазный тест, внутрижелудочная 
рН-метрия) выполнялись с информированного 
согласия больных. Морфологическое исследование 

слизистой оболочки желудка проведено у 15 боль-
ных до цитостатической терапии, у 101 – в период 
стойкой клинико-гематологической ремиссии.

Морфологическую диагностику типа гастрита 
осуществляли согласно Сиднейской системе с уче-
том дополнений, сформулированных Хьюстонской 
классификацией [10, 11, 12]. Состояние слизистой 
оболочки желудка оценивали по пяти признакам: 
выраженность и активность хронического воспале-
ния, наличие атрофии, HР-обсемененность, наличие 
метаплазии и дисплазии. Использовали полуколи-
чественную оценку, согласно визуально-аналоговой 
шкале, по которой выделялись слабые, умеренные 
и выраженные изменения. Наличие атрофии под-
тверждалось, если в поле зрения при большом уве-
личении было видно менее 3–4 желез [10, 12].

Статистическая обработка полученных данных 
выполнена с использованием пакета прикладных 
программ SPSS. Отношение шансов (OR) рассчи-
тывали по таблицам сопряженности. Проводили 
множественный линейный и логистический ре-
грессионный анализ.
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Результаты и обсуждение

В период клинико-гематологической ремиссии 
в состоянии гастродуоденальной системы отмече-
ны значительные отличия от имевшихся до ПХТ. 
Частота диспепсических симптомов возросла до 
81,1% (против 64,9% до начала ПХТ). Преобладали 
отрыжка и эпигастральный дискомфорт, изжога, 
при этом болевой абдоминальный эпигастральный 
синдром был выражен незначительно.

Отмечено увеличение числа пациентов со сни-
жением кислотообразующей функции желудка 
(48,4% против 27% до лечения). При этом частота 
выявления HP в период КГР значительно снизилась 
(50,5% против 73,5% при диагностике гемобласто-
за). Достоверность этого факта подтверждается 
использованием двух методов НР-диагностики 
(быстрый уреазный и морфологический метод). 
В большинстве случаев наблюдалась минималь-
ная степень НР-контаминации слизистой желудка, 
в то время как до цитостатической терапии в 65% 
случаев была умеренная степень обсеменения НР.

Для оценки факторов, повлиявших на частоту 
НР-инфицирования после ПХТ, проведен многофак-
торный анализ с включением в качестве перемен-
ных пола, возраста, варианта гемобластоза, време-
ни, прошедшего после ПХТ или телегамматерапии 
(ТГТ), продолжительности КГР, рН в теле желудка 
в базальном периоде, числа курсов полихимиоте-
рапии, суммарной дозы при ТГТ.

Независимыми факторами, ассоциированными 
с Н. pylori, оказались продолжительность ремис-
сии и вариант гематологического заболевания, рН 
в теле желудка в базальный период, число курсов 
ПХТ, продолжительность заболевания гемоб-
ластозом.

При оценке частоты инфицирования больных 
в зависимости от гематологического диагноза мор-
фологическим методом H. pylori выявлен у 66,7% 
больных ЛГМ и у 77,8% больных НХЛ до цитостати-
ческой терапии. В период КГР H. pylori был обнару-
жен при ЛГМ у 54,8%, при НХЛ – у 53,3%, а при ОЛ 
только у 11,1% больных. Эндоскопически слизистая 
оболочка желудка была изменена у 92,3% больных 
в период ремиссии гемобластоза против 76,9% до 
цитостатической терапии (р = 0,02). Частота вы-
явления эрозивно-язвенных поражений желудка 
и 12 п. к. в период КГР возросла почти в два раза 
(в 13% случаев против 7,7% до полихимиотерапии), 
при сохраняющемся преимущественно скрытом 
течении заболевания, выявляемом только при эн-
доскопическом исследовании. Наиболее значимым 
фактором их наличия оказалась Н. pylori-инфекция 
(OR = 5,67, 95% CI (1,09–29,56), p<0,03).

До цитостатической терапии морфологические 
изменения желудка отмечены у всех больных. Хро-
нический неатрофический гастрит выявлен у 60%, 
атрофический, преимущественно фундальный, 
с минимальной атрофией – у 40%. Склеротиче-
ские изменения стромы найдены у 60% больных. 
Наличие гастрита с минимальным воспалением 
отмечено у 20%, умеренного – у 66,7% и выражен-
ного – у 13,3% больных. Активное воспаление с ней-
трофильной инфильтрацией минимальной степени 
было у 33,3%, умеренное – у 22,2% больных.

При исследовании биоптатов слизистой обо-
лочки желудка в период КГР хронический гастрит 
выявлен у 95,1% больных, обнаружены признаки 
дистрофических изменений эпителиальных клеток 
ворсинок и крипт, что сопровождается изменени-
ями в собственной пластинке слизистой в виде 
отека и начальной стадии активации функции 
фибробластов – коллагенизацией межклеточных 
пространств. При этом возросла частота выявле-
ния хронического атрофического гастрита (56,3%), 
с увеличением степени выраженности атрофии 
(минимальная – только у 27,8%, умеренная – у 62,6% 
и выраженная – у 9,6% больных). Склероз стромы 
отмечен у 60,4% больных, при этом у 42,6% он был 
минимальным, у 41% – умеренным и у 16,4% выра-
женным. Склероз базальной пластинки выявлен 
у 49 (48,5%) пациентов. Сохранялась высокая ча-
стота дисплазии, преимущественно минимальная 
(у 19% группы сравнения, 40% до ПХТ и в 41.6% 
после ПХТ).

Морфологический анализ 12-ти перстной киш-
ки показал увеличение частоты хронического 
дуоденита в период КГР (88,9% против 71,4% до 
цитостатической терапии). При электронно-ми-
кроскопическом анализе биоптатов из различных 
отделов желудка и 12-ти перстной кишки обнару-
жены разнообразные дистрофические изменения 
эпителиоцитов, гландулоцитов и миоцитов.

Отличительной чертой морфологического со-
стояния слизистой оболочки желудка в периоде 
КГР являлась значительная выраженность атро-
фии в виде истончения слизистой, уменьшение 
числа желез в поле зрения, развитие ретикулино-
вого и коллагенового фиброза стромы собственной 
пластинки в сочетании со сформировавшимся 
склерозом базальной пластинки.

Для выявления значимости факторов, влияю-
щих на морфологические изменения в слизистой 
оболочке желудка у больных после цитостатиче-
ской терапии, использована модель множествен-
ной логистической регрессии. При этом оценива-
лись пол, возраст больных, нозологическая форма 
и продолжительность гематологического заболе-
вания, длительность КГР, время после проведения 
последнего курса и число курсов ПХТ, суммарная 
доза лучевого воздействия, наличие HР, кислото-
образующая функция желудка. Анализировалось 
их влияние на основные морфологические прояв-
ления поражения желудка – воспаление, атрофи-
ческие и склеротические изменения, дисплазию 
эпителия (табл. 2).

Оказалось, что НР-инфекция с высокой сте-
пенью достоверности сочеталась как с наличием 
хронического воспаления, так и его активностью. 
Отмечена выраженная связь атрофических изме-
нений в слизистой оболочке желудка с наличием 
Н. pylori и числом курсов ПХТ. С ростом числа 
курсов ПХТ и возраста пациентов увеличивалась 
вероятность атрофических изменений, а вероят-
ность наличия Н. pylori достоверно уменьшалась 
с нарастанием атрофических изменений. Отли-
чительной особенностью воспалительной реак-
ции на персистенцию Н. pylori является меньшая 
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выраженность мононуклеарной реакции с низким 
содержанием плазматических клеток, что может 
быть связано с состоянием постцитостатической 
иммуносупрессии.

Особый интерес вызывает взаимосвязь Н. pylori 
и дисплазии эпителия слизистой оболочки желуд-
ка, которая у онкогематологических больных вы-
являлась значительно чаще (более чем в половине 
случаев), чем у больных хроническим гастритом без 

гематологической патологии (19%). Н. pylori-инфи-
цирование существенно повышает риск формиро-
вания дисплазии (OR = 319, (95% СI – (20.06–5073.5, 
р<0.0001), что позволяет предполагать и более вы-
сокий риск развития вторых опухолей, в первую 
очередь рака желудка [11, 13, 14], что диктует необ-
ходимость эрадикационной терапии у пациентов 
с сохранившейся Н. pylori-инфекцией после успеш-
ной терапии онкогематологического заболевания.

Выводы

1. Морфологические изменения желудка, в том 
числе ульцерогенные и проканцерогенные (эро-
зии, атрофия, дисплазия) у пациентов с онко-
гематологическими заболеваниями в период 
клинико-гематологической ремиссии встреча-
ются чаще и выражены в большей степени, чем 
до лечения.

2. Существенный вклад в их прогрессирование 
вносят как сохраняющаяся после цитостатиче-
ской терапии Н. pylori-инфекция, так и число 
курсов цитостатической терапии.

3. Гастрит, наблюдающийся в постцитостатиче-
ском периоде клинико-гематологической ремис-
сии, можно трактовать как гастрит смешанной 
этиологии (инфекционный + индуцированный 
цитостатической терапией) при сохраняю-
щейся НР-инфекции, что требует включения 
эрадикационной терапии с сопровождением 

гастропротективными препаратами в комплекс-
ные программы реабилитации.

4. При отсутствии НР-инфекции такой гастрит не-
обходимо рассматривать как связанный с внеш-
ними причинами (цитостатическая терапия), 
что соответствует положениям новой классифи-
кации гастритов (Киото, 2016) и, с учетом мор-
фологии, не противоречит разделу Сиднейской 
классификации (1990 г) и он требует активной 
цитопротективной терапии [14].

5. Проведение эрадикационной терапии у инфи-
цированных онкогематологических больных до 
начала цитотостатической терапии представля-
ется более рациональным подходом, однако не-
обходимы дальнейшие исследования со строгим 
выполнением требований диагностики инфек-
ции (комбинация нескольких методов, иссле-
дование биоптатов из разных отделов желудка).

Факторы риска c2 (Wald) р OR

95% 
доверительный 

интервал
нижний верхний

Атрофические изменения слизистой оболочки желудка
Нр+ 0.24 0.004 0.24 0.09 0.63
Возраст 7.63 0.005 1.06 1.018 1.108
Число курсов ПХТ 4.72 0.02 1.13 1.01 1.28

Дисплазия эпителия слизистой оболочки желудка
Длительность гематологиче-
ского заболевания 5.73 0.01 1.09 1.016 1.17

Число курсов ПХТ 3.874 0.04 1.107 1.0004 1.225
Нр+ 16.68 <0.000 319.08 20.06 5073.5

Таблица 1
Параметры финальной логистической регрессионной модели, 
определяющие наличие H. pylori в СОЖ у больных гемоб-
ластозами в период КГР

Примечание:
СОЖ – слизистая оболочка желудка
КГР – клинико-гематологическая ремиссия
ОЛ – острый лейкоз
ПХТ – полихимиотерапия
p – достоверность
OR – (odds ratio) – отношение шансов

Факторы риска c2 Wald р
OR

95% CI 
(доверительный 

интервал)
нижний верхний

Диагноз – ОЛ 7.22 0.007 0.02 0.0014 0.358
Продолжительность гематоло-
гического заболевания 3.319 0.05 0.97 0.94 1.002

Продолжительность ремиссии 3.03 0.08 1.03 0.996 1.07
рН в теле желудка 11.83 0.0006 0.62 0.476 0.81
Число курсов ПХТ 7.13 0.007 1.19 1.04 1.35

Таблица 2
Параметры множественной логистической регрессионной 
модели для морфологических изменений слизистой оболоч-
ки желудка больных гемобластозами в период КГР

Примечание:
КГР – клинико-гематологическая ремиссия
ПХТ – полихимиотерапия
Нр – Helicobacter pylori
p – достоверность
OR – (odds ratio) – отношение шансов
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