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Представлены результаты анализа клинической картины и данных морфологического и гистохимического ис-
следования биоптатов лимфатических узлов и костного мозга у 14 больных с болезнью Кастлемана. У 7 человек 
заболевание сопровождалось синдромом РОЕМS, у этих пациентов содержание плазмоцитов в ткани лимфа-
тического узла было выше, чем у больных без РОЕМS-cиндрома, фактор роста эндотелия сосудов выявлялся 
в большем числе клеток узла, а также вне клеток, в ткани лимфатических узлов и в крови преобладали λ-цепи 
иммуноглобулинов. У больных с POEMS постоянно выявлялась гипертензия малого круга кровообращения. 
Эффективность лечения ухудшалась при его позднем начале. Обнаружен один случай отложения амилоида в 
лимфатическом узле с развитием амилоидной нейропатии, патогенетически сходной с миеломной, и второй слу-
чай – с развитием повреждения костей в виде сочетания лизиса и остеосклероза, также прежде описанного при 
развитии РОЕМS-синдрома у пациентов с множественной миеломой. У всех больных с многоцентровой формой 
болезни Кастлемана костный мозг при первичном обследовании был гипоцеллюлярен.
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Болезнь Кастлемана (БК) – редкое и мало
изученное заболевание. Его развитие связывают 
с нарушением цитокинового баланса, в част-
ности с гиперсекрецией IL-6. В части случаев, 
особенно при плазмоклеточном варианте БК, 
указывают на ассоциацию с вирусом герпеса че-
ловека 8-го типа (HHV-8); белок, продуцируемый 
вирусом, имеет сходство с IL-6 [5, 7, 9, 10]. За-
болевание описано J. Castleman в 1954 г. и носит 
его имя. Болезнь проявляется либо увеличением 
одного лимфатического узла (локальная форма), 
либо множественным поражением различных 
лимфатических узлов – многоцентровая форма 
(МБК). При гиалино-васкулярном варианте БК 
в лимфоидной ткани обнаруживают обильное 
развитие сосудистой сети с врастанием сосудов 
в лимфатические фолликулы, гиалинозом стенки 
сосудов и герминативных центров фолликулов – 
так называемый симптом «леденца на палочке». 
При этом лимфоидные клетки периферии фол-
ликула располагаются в виде «луковой шелу-
хи». Для плазмоклеточного варианта характерна 
фолликулярная гиперплазия с резко суженными 
мантийными зонами фолликулов, которые окру-
жены скоплениями зрелых плазматических кле-
ток. В  большинстве случаев экспрессия легких 
цепей иммуноглобулинов имеет политипический 
характер, однако приблизительно в трети случаев 
наблюдают рестрикцию, обычно в пользу λ-цепи. 

Диагностика БК только морфологическая, так 
как нет симптомов, позволяющих дифференци-
ровать ее от других лимфопролиферативных за-
болеваний [5, 9, 10]. В ряде случаев необходимо 
иммуногистохимическое исследование, что по-
зволяет провести дифференциальную диагности-
ку с лимфомами с плазматической дифференци-
ровкой, а также с мантийно-клеточной лимфомой 
[10]. 

Повышенная продукция IL-6 обусловли-
вает развитие симптомов В-клеточной инток-
сикации в виде лихорадки, потливости и по-
тери веса. Избыток продукции IL-6, в случаях 
многоцентрового поражения, может активиро-
вать продукцию фактора роста эндотелия со-
судов (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
который вызывает не только сосудистую ги-
перплазию лимфатического узла (л/у), но и ак-

тивирует рост новых сосудов в других тканях, 
особенно в слизистых оболочках, с экссудацией 
жидкости и развитием особого паракринного 
синдрома – РОЕМS (P (polyneuropathy)  – поли-
нейропатия, O (organomegaly) – органомега-
лия, E (endocrinopathy) – эндокринопатия, M – 
М-протеин в сыворотке крови, S (skin) – измене-
ния кожи в виде развития ангиом и пигментации) 
[1, 6, 8]. Однако аббревиатура РОЕМS не отража-
ет его главного клинического диагностического 
признака – развития без видимой причины по-
лостных или тканевых отеков. Они рефрактерны 
к повторным полостным эксфузиям и к терапии 
мочегонными препаратами, так как обусловлены 
гиперпродукцией VEGF [1, 8]. Считается, что 
высокая продукция IL-6 при болезни Кастлемана 
не только активизирует через VEGF неоангиоге-
нез, но и ускоряет трансформацию лимфоцитов в 
плазматические клетки. 

Существует несколько классификаций БК. 
Согласно одной из них, выделяют клинические 
варианты – локальный и многоцентровый (муль-
тицентричный) – и гистологические типы  – ги-
алино-васкулярный, плазмоклеточный и сме-
шанный [10]. В других схемах одновременно 
учитываются гистологические и клинические 
варианты: различают гиалино-васкулярный вари-
ант, плазмоклеточный локализованный и много-
центровую форму (клинический) [5]. Авторы 
указывают, что многоцентровой форме присуща 
плазмоклеточная трансформация лимфатическо-
го узла с развитием РОЕМS-синдрома в 60  % 
случаев. Именно плазмоклеточная экспансия об-
условливает такие симптомы РОЕМS, как поли-
нейропатия и наличие М-градиента в сыворотке 
крови. Патогенез полинейропатии обусловлен 
выработкой легких λ-цепей иммуноглобулинов, 
активизирующих сывороточные протеиназы, ко-
торые проникают в нервные волокна и разруша-
ют миелин. Полинейропатия при РОЕМS носит 
периферический демиелинизирующий харак-
тер и опасна развитием респираторного нейро-
мышечного блока с остановкой дыхания [1, 8]. 
Органомегалию при РОЕМS-синдроме следует 
рассматривать как результат активации VEGF и 
сочетания сосудистой гиперплазии органа с тка-
невым отеком. Эндокринопатии носят различ-
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ный характер, в том числе за счет образования 
микроангиом гипофиза, о чем нами сообщалось 
ранее [3]. Редкость и недостаточная изученность 
проблемы способствовали тому, что отсутствуют 
единые критерии постановки диагноза РОЕМS-
синдрома: диагностические критерии значитель-
но отличаются от его названия. Рекомендуется 
использовать 5 главных критериев: наличие до-
казанной множественной миеломы или болезни 
Кастлемана, полинейропатии, увеличение содер-
жания VEGF, λ-цепей и М-протеина в сыворотке 
крови. Все остальные проявления считаются ма-
лыми критериями. Наиболее часто для подтверж-
дения РОЕМS-синдрома используют любую ком-
бинацию 2 больших критериев и одного малого, 
таких как отеки или другие, входящие в аббре-
виатуру [1, 8]. Таким образом, болезнь Кастлема-
на и осложняющий ее РОЕМS-синдром из-за их 
редкого проявления исследованы недостаточно, 
что создает диагностические и лечебные про-
блемы. В предыдущей публикации [3] подробно 
описан случай одновременных множественных 
клинико-функциональных проявлений РОЕМS-
синдрома у наблюдавшегося больного с МБК.

Цель настоящего исследования – характери-
стика пациентов с болезнью Кастлемана в зави-
симости от наличия у них РОЕМS-синдрома и 
структурных особенностей ткани лимфатических 
узлов и костного мозга как органов, наиболее бо-
гатых плазматическими клетками.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Обследовано 14 больных с болезнью Кастле-
мана в возрасте от 29 до 62 лет (6 мужчин и 8 
женщин). У всех больных диагноз был доказан 
морфологическим и гистохимическим исследо-
ванием операционного биоптата лимфатическо-
го узла. У 6 больных МБК было дополнительно 
проведено гистологическое исследование трепа-
национных биоптатов костного мозга. У одного 
пациента трепанобиопсия подвздошной кости 
осуществлена дважды (до и после длительно-
го курса терапии интерфероном). Все больные 
предварительно давали добровольное информи-
рованное согласие на проведение исследований. 
У 8 человек была многоцентровая форма БК, у 
7 из них установлен РОЕМS-синдром, о котором 
судили по наличию экссудативного перикарди-
та, плеврита или асцита различной степени вы-
раженности, периферических отеков подкожной 
клетчатки, полинейропатии различной степени 
тяжести вплоть до нейромышечного респира-
торного блока. При этом у 4 больных наблюда-
лось классическое сочетание отечного синдрома 

с полинейропатией. Одна пациентка имела изо-
лированную полинейропатию, у 2 человек были 
только изолированные полостные экссудаты. Ор-
ганомегалия проявлялась в виде увеличения селе-
зенки и печени при пальпаторном исследовании 
и была подтверждена методом компьютерной то-
мографии. Об увеличении размеров миокарда су-
дили на основании повышенного индекса массы 
миокарда (более 130 у всех больных при норме до 
125 при автоматическом расчете на ЭХО-кардио- 
графе). Также косвенным ЭХО-кардиографиче-
ским методом определяли давление в легочной 
артерии, чтобы объективизировать влияние по-
лостных эксcудатов на сосуды малого круга. 
К органомегалии было отнесено и увеличение 
остаточного объема легких без признаков брон-
хообструкции (у одного больного), для чего была 
произведена общая плетизмография тела с изме-
рением скоростных показателей вдоха и выдоха.

Наличие вируса герпеса человека 8-го типа 
выявлялось, в зависимости от клиники, в крови 
или ликворе с использованием полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), которую проводили с помо-
щью наборов Gene Pak DNA PCR-test («Лабора-
тория Изоген», Россия). Исследование включало 
3 этапа: выделение ДНК, проведение амплифи-
кации и детекцию ДНК методом электрофореза 
с бромидом этидия и последующим облучением 
ультрафиолетовым светом. Из исследуемой сы-
воротки (ликвора) отбирали 0,1 мл и последую-
щие стадии выделения ДНК проводили согласно 
инструкции изготовителя. Добавляли 0,3 мл ли-
зирующего раствора, инкубировали в термостате 
5 мин при 65 оС, затем центрифугировали 10 с при 
5000 об/мин, надосадочную жидкость переноси-
ли в чистую пробирку, добавляли к ней 20 мкл 
суспензии сорбента Nucleo S и встряхивали на 
вортексе, после чего отбирали 25 мкл ресуспен-
дированного сорбента и встряхивание повторяли. 
Далее сорбент осаждали на центрифуге 30 с при 
10000 об/мин, супернатант удаляли, осадок триж-
ды промывали готовыми растворами с после-
дующим осаждением и подсушиванием осадка. 
К  осадку добавляли 50 мкл готового буферно-
го раствора и прогревали в термостате 3 мин 
при 60  оС. После повторного встряхивания и 
центрифугирования при 12000 об/мин снима-
ли супернатант для последующего проведения 
ПЦР-амплификации, которую выполняли с одно-
временной постановкой параллельных отрица-
тельных и положительных контролей на ДНК 
вируса герпеса человека 8-го типа. Полученный 
супернатант и готовый ПЦР-растворитель сме-
шивали в равном объеме по 10 мкл и проводили 
амплификацию по приложенной в инструкции 
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программе с циклическим прогреванием при 
различных температурах (всего 47 циклов). По-
следним этапом была детекция ДНК методом 
электрофореза в агарозном геле с бромидом эти-
дия: пробу нуклеиновой кислоты из супернатанта 
наносили в лунку агарозы и проводили элекрофо-
рез при 200 В в течение 30 мин. Заключительной 
стадией была детекция ДНК в ультрафиолетовом 
свете. Данное исследование также дублировалось 
иммуногистохимическим определением антиге-
на LANA-1 вируса герпеса человека 8-го типа с 
соответствующими антителами в ткани лимфати-
ческих узлов всех больных. Только одна пациент-
ка с многоцентровой формой болезни Кастлема-
на не имела ни проявлений РОЕМS-синдрома, ни 
присутствия вируса в организме. У всех 6 боль-
ных с локализованной формой болезни Кастле-
мана отсутствовали признаки РОЕМS-синдрома 
и инфицированности вирусом.

При гистологическом исследовании в окраске 
гематоксилином и эозином подсчитывали долю 
плазматических клеток в клеточной популяции 
лимфатического узла (при увеличении × 400). 
При иммуногистохимическом исследовании с 
помощью соответствующих антител выявляли 
CD138 (маркер плазмоцитов), VEGF, легкие цепи 
иммуноглобулинов. Иммуногистохимическое ис-
следование было проведено в парафиновых сре-
зах операционного материала толщиной 3 мкм. 
Демаскировку антигенов осуществляли путем 
нагревания срезов в цитратном буфере (рН 6,0) 
или в трис-ЭДТА-буфере (рН 9,0) на водяной 
бане в течение 30  мин при температуре 95  оС. 
Использовали первичные моноклональные анти-
тела к VEGF (SP28), готовые к использованию 
(Neomarkers RTU, США) CD 138 (C1M115) в 
разведении 1:50 (DAKO, Дания), белку LANA-1 
HHV-8 (13В10, Novocastra. Великобритания), по-
ликлональные антитела к легким цепям иммуно-
глобулинов каппа DAKO (в разведении 1:40000) 
и лямбда DAKO (в разведении 1:70000). Срезы 
инкубировали с первичными антителами в тече-
ние 30 мин при температуре +20…+22 оС. Затем, 
после серии отмывок от несвязавшихся антител, 
срезы инкубировали с системой визуализации 
Envision (DAKO) в течение 30 мин при темпера-
туре +20…+22  оС. Для проявления результатов 
реакции на срезы наносили хромоген (диамино-
бензидин) на 5 мин. 

Наличие свободных легких λ- и κ-цепей им-
муноглобулинов в сыворотке крови и суточной 
моче определяли иммуноферментным методом, 
разработанным Центральным научно-исследова-
тельским рентгенорадиологическим институтом 
(ООО «Полигност», Россия). Метод основан на 

использовании моноклональных антител, реаги
рующих с разными эпитопами легких цепей 
иммуноглобулинов человека. Одно из антител, 
распознающих эпитоп, экспрессированный толь-
ко на свободной легкой цепи и иммобилизиро-
ванный на твердой фазе, обеспечивает специ
фический захват антигена, а другое антитело, 
распознающее легкие цепи как в свободном виде, 
так и в составе молекулы иммуноглобулина, ме-
ченное пероксидазой, выявляет присоединив-
шиеся легкие цепи. Не связавшиеся компоненты 
анализируемых проб и избыток меченых моно-
клональных антител удаляются с твердой фазы 
повторными отмываниями. Активность перокси-
дазы на твердой фазе определяют по разложению 
субстрата – перекиси водорода, с трансформа-
цией молекулы хромогена тетраметилбензидина 
в производное голубого цвета, количество кото-
рого пропорционально ферментативной актив-
ности пероксидазы. Реакцию останавливают до-
бавлением серной кислоты, которая меняет цвет 
содержимого лунок на желтый, и регистрируют 
результат при помощи спектрофотометра с вер-
тикальным лучом при длине волны 450  нм. Ре-
акция проводится в луночных планшетах. При 
использовании сыворотки крови в лунки вносят 
пробы в двух разведениях: 1:100 и 1:1000, при 
исследовании мочи разведения составляют 1:30 
и 1:90. По результатам исследования рассчиты-
вали коэффициент соотношения λ- и κ-цепей в 
сыворотке крови и в моче. Для диагностики по-
линейропатии кроме неврологического обсле-
дования использовали электронейромиографию 
(ЭНМГ). Состояние костного мозга оценивали 
по биоптатам подвздошной кости с фиксацией по 
Карнуа с окраской азур-эозином. Для уточнения 
распространенности лимфаденопатии, состоя-
ния легких и плевры, перикарда, наличия гепато-
спленомегалии использовали метод спиральной 
компьютерной томографии. Наличие жидкости 
в полости перикарда оценивали по результатам 
ЭХО-кардиографии. 

Показаниями для лечения больных МБК с 
развитием РОЕМS-cиндрома служили: выражен-
ные отеки, тяжелая полинейропатия, большой 
объем увеличенных лимфатических узлов и, са-
мое главное, наличие массивной, в виде пластов, 
плазмоклеточной инфильтрации ткани узла [1, 8]. 
Выбор схемы лечения из-за отсутствия общепри-
нятых рекомендаций производился в различных 
лечебных учреждениях эмпирически, что соот-
ветствует и зарубежной практике [8]. Первой ли-
нией терапии у четырех из семи больных была 
схема СНОР-21 (циклофосфан, адриамицин, 
винкристин, преднизолон) ввиду наличия лим-

Михайлов А.М. и др. Болезнь Кастлемана с развитием POEMS-синдрома: особенности... /с. 63–71



БЮЛЛЕТЕНЬ СО РАМН, ТОМ 33, № 2, 2013	 67

фопролиферации. У одного из этих пациентов 
после первого курса СНОР развилась бактери-
ально-микотическая контаминация крови, что 
потребовало антибактериальной и антимикоти-
ческой терапии в течение месяца. Данное ослож-
нение в последующем исключило использова-
ние цитостатических препаратов, и больной был 
переведен на лечение ритуксимабом по 375 мг/м2 
(4 еженедельных введения) с последующим кур-
совым назначением ганцикловира. Годичное на-
блюдение за пациентом позволило констатиро-
вать у него развитие частичного ответа в виде 
уменьшения размеров лимфатических узлов бо-
лее чем на 50 % и редукции отечного компонен-
та РОЕМS. Еще у одного больного после 6 кур-
сов СНОР-21 достигнут полный ответ, он был 
переведен на поддерживающую терапию интер-
фероном по 3 млн ЕД 3 раза в неделю, которая 
проводилась в течение 18 мес. В последующем 
больной самовольно прекратил лечение. У двух 
больных добиться эффекта не удалось, что, на 
наш взгляд, обусловлено поздней постановкой 
диагноза (3 года). В одном случае проведен лишь 
один курс СНОР-21, во втором – четыре.

Четвертой пациентке было проведено 3 курса 
R-СНОР-21 (ритуксимаб + СНОР). Однако, в свя-
зи с недостаточной эффективностью и выявлени-
ем массивной плазмоклеточной инфильтрации 
ткани л/у, больная переведена на схему DHAP 
(цисплатин, адриамицин, цитозар, винкристин), 
2 цикла, с последующей аутологичной транс-
плантацией периферических стволовых клеток 
(АТПСК). Еще одна больная в качестве терапии 
1-й линии получила 3 цикла PAD (бортезомиб 
четыре внутривенных инфузии в дозе 1,3 мг/м2, 
даунорубицин, дексаметазон) с заготовкой ство-
ловых аутоклеток периферической крови и их 
трансплантацией. У обеих больных, получивших 
АТПСК, достигнут полный ответ. Один больной 
МБК с РОЕМS-синдромом, одна больная МБК 
без развития этого осложнения и все 6 пациентов 

с локальной формой болезни Кастлемана лечения 
не получали.

Результаты исследования были обработаны 
статистически с расчетом коэффициента согла-
сия Пирсона χ2. Данный статистический метод 
позволяет определить степень зависимости двух 
непараметрических величин, а определение зна-
чения «р» по специальной таблице с учетом сте-
пеней свободы позволяет определить неслучай-
ность их сочетаний в представленной выборке, 
т.  е. данное сочетание должно повторяться и у 
других исследователей. Для оценки достоверно-
сти разницы параметрических критериев (давле-
ния в легочной артерии) использовали критерий 
Стъюдента [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

При исследовании лимфатических узлов у 
всех больных с наличием РОЕМS-синдрома вы-
являлись либо пласты плазматических клеток в 
межфолликулярных зонах, либо увеличение со-
держания плазматических клеток не только в 
межфолликулярной зоне, но и в мантии фоллику-
лов (не менее 3 % клеточных популяций). Также 
у 4 пациентов удалось выявить наличие ННV-8 
в биоптатах лимфатических узлов, в крови или 
в ликворе. Обращала на себя внимание высокая 
активность VEGF в ткани лимфатических узлов 
у 7 больных не только в эндотелии сосудов, но 
и в других клетках л/у, а также в межклеточном 
пространстве. 

Из представленных в табл. 1 данных видно, 
что наличие симптомов РОЕМS-синдрома у боль-
ных с многоцентровой формой болезни Кастле-
мана достоверно связано с увеличением общего 
содержания плазматических клеток в лимфатиче-
ском узле и продукции λ-цепей иммуноглобули-
нов, а также с высоким содержанием VEGF в тка-
ни л/у (рис. 1). Достоверность связи симптомов 
РОЕМS-синдрома с присутствием в организме 

Таблица 1
Зависимость развития РОЕМS-синдрома у больных многоцентровой болезнью Кастлемана от клеточно-
го состава лимфатических узлов, экспрессии в них VEGF и соотношения легких цепей иммуноглобулинов

Плазмоциты 
в лимфоузле > 3 %

Наличие 
вируса HHV8

Соотношение цепей 
иммуноглобулинов 

λ ≥ κ

Экспрессия VEGF 
в более 30 % клеток 
л/у и внеклеточно

Больные МБК 
с РОЕМS (n = 7)

7 человек 4 человека 7 человек 7 человек

Больные МБК 
без РОЕМS (n = 7)

0 0 0 0

Критерий согласия χ2 49 (р < 0,01) 5,6 (р > 0,95) 49 (р < 0,01) 49 (р < 0,01) 
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вируса герпеса 8-го типа доказать не удалось, 
что, вероятно, обусловлено небольшим числом 
больных, вошедших в исследование, и субопти-
мальным качеством части исходного материала.

У пяти пациентов с отечным синдромом об-
наружено повышение давления в легочной арте-
рии – оно составило 47,4 ± 11,3 мм рт.  ст., в то 
время как у 10 здоровых лиц контрольной груп-
пы – 16,8 ± 3,2 мм рт. ст. (р ≤ 0,05). Это феномен 
свидетельствовал о системном влиянии VEGF на 
задержку жидкости в организме и о вторичном 
развитии легочной гипертензии при РОЕМS-
синдроме [1, 8]). 

При исследовании трепанобиоптатов под-
вздошных костей у всех шести больных МБК, 
подвергшихся этой процедуре, была выявлена 
первично низкая клеточность костного мозга. 
Больным с локальной формой болезни Кастлема-
на данная процедура не проводилась из-за отсут-
ствия клинических оснований.

Результаты лечения больных МБК с развити-
ем РОЕМS-cиндрома и варианты ответов, а так-
же особенности случаев терапии представлены 
в табл. 2. Оценку ответа на терапию проводили 
с использованием критериев, рекомендованных 
экспертами ВОЗ для больных с неходжкинскими 
лимфомами: полный ответ, частичный ответ, ста-
билизация, рецидив, прогрессирование [4].

В проведенном исследовании многоцентро-
вая болезнь Кастлемана осложнилась развити-
ем РОЕМS-синдрома в 7 случаях из 8, которое 
сочеталось с увеличением количества плазма-
тических клеток в ткани лимфатического узла, 
преобладанием продукции легкой цепи лямбда, 
гиперпродукцией фактора роста эндотелия сосу-
дов. У одного больного обнаружено сочетанное 

развитие РОЕМS-синдрома с амилоидозом при 
монотипии свободной λ-цепи иммуноглобулинов 
в ткани узла и в крови (соотношение λ:κ = 10:1), 
но с ее отсутствием в суточной моче. Отложение 
амилоида было обнаружено в перинодулярной 
ткани при окраске Конго-рот с исследованием 
в поляризованном свете. При этом клинические 
черты амилоидной нейропатии и ее патогенети-
ческие механизмы имели сходство с подобным 
осложнением при множественной миеломе. 
Одновременно у больного был диагностирован 
нефротический синдром с суточной потерей 6 г 
белка и почечная недостаточность со снижением 
клубочковой фильтрации по клиренсу креатини-
на до 30 мл/мин, что указывало на системность 
амилоидоза с вовлечением почек. У другого 
больного (Г.) наличие в крови М-протеина в со-
четании с повышенным содержанием плазмати-
ческих клеток в ткани лимфатического узла и ги-
перпродукцией VEGF проявилось комплексным 
повреждением костной ткани, сочетавшим 2 про-
цесса: остеолизис и интенсивную оссификацию 
(рис. 2), что описано ранее при множественной 
миеломе [8]. Это указывает на сходство патогене-
за РОЕМS-синдрома при множественной миело-
ме [8] и при МБК. Костная патология у пациента 
Г. имела патогенетические черты, идентичные 
множественной миеломе, что соответствовало 
изменениям морфологии и функциональным 
свойствам плазматических клеток. 

Позднее начало лечения привело к смерти 
двух больных (Г. и А.). Клинической особен-
ностью пациента Г. было развитие фатального 
респираторного нейро-мышечного блока. По-
тенциалы ЭНМГ с дыхательной мускулатуры 
не зарегистрированы, спонтанная дыхательная 
активность отсутствовала, и больной скончался 
через 127 суток нахождения на ИВЛ. Больной А. 
также скончался от прогрессирующей демиели-
низирующей сенсорно-моторно-болевой поли-
нейропатии с развитием полной адинамии. Па-
циентка Г-ва, получившая 3 курса R-СНОР-21 
и 2 курса интенсивной химиотерапии по схеме 
DHAP с АТПСК, сохраняет полный ответ в тече-
ние 4 лет. Быстрая смена достигнутого полного 
ответа после 3 циклов PAD и АТПСК на про-
грессирование МБК и РОЕМS у больной Ц-вой 
была обусловлена, вероятно, распространением 
вируса в центральной нервной системе (вирус 
у нее был выделен из ликвора) в органе, в кото-
рый цитостатические препараты не проникают. 
У пациента Е-ва курс цитостатической терапии 
способствовал, на фоне имевшейся вирусемии, 
развитию бактериально-микотической контами-
нации крови. Это исключило повторное лечение 

Рис. 1. �Экспрессия VEGF в цитоплазме большинства 
клеток и внеклеточно в ткани лимфатическо-
го узла при БК с POEMS-синдромом. Иммуно-
гистохимическая реакция, × 400
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по схеме СНОР, а частичный ответ со стороны л/у 
и проявлений РОЕМS был достигнут с исполь-
зованием ритуксимаба с последующим назначе-
нием курса ганцикловира. Ответ сохраняется год, 
наблюдение за больным продолжается. В то же 
время использование для лечения РОЕМS и ви-
русемии у пациента С. последовательного назна-
чения 6 курсов СНОР-21 с 18-месячным введе-
нием интерферона способствовало сохранению 
полной ремиссии в течение 4 лет с контрольным 
негативным исследованием на наличие ННV8 в 
крови. После прекращения введений интерферо-
на возник рецидив МБК, вирусемии и симптомов 

РОЕМS-cиндрома. Костный мозг у всех обследо-
ванных больных с МБК, независимо от развития 
РОЕМS-синдрома и вирусемии, еще до начала 
лечения имел сниженную клеточность. 

Без лечения наблюдались два человека. Боль-
ной МБК с развитием РОЕМS, единственный, 
у которого вирус был обнаружен в ткани л/у 
(рис.  3), находится в состоянии стабилизации 
3 года. Лечение не получал из-за отказа. Возмож-
но, что эта стабильная лимфаденопатия без ви-
русемии явилась результатом адекватного ответа 
иммунной системы на вирус, который не вышел 
за пределы иммунной системы.

Таблица 2
Лечение, его эффективность и клинические особенности многоцентровой формы болезни Кастлемана 

при развитии у больных РОЕМS-синдрома

Боль-
ной

Гистоло
гический 
тип изме-
нений л/у

Состояние 
до начала 
лечения

Схема лечения Ответ и его 
длительность Особенности случая

Г. Смешан-
ный

Тяжелое СНОР-21 
(один курс)

Не достигнут, 
исход – смерть

М-протеин, нейромышечный 
респираторный блок, остео-
склероз с остеолизом, экссу-
дативный плеврит и перикар-
дит, гнойный бронхит

А. Плазмо
клеточный

Тяжелое СНОР-21 
(4 курса)

Не достигнут, 
исход – смерть

Амилоид в ткани л/у, по-
чечная недостаточность, 
экссудативный плеврит, пе-
рикардит, сенсорно-моторно-
болевая нейропатия. В крови 
свободные цепи, λ/κ = 10/1

С. Смешан-
ный

Тяжелое 6 курсов СНОР-21 
с поддержкой 
интерфероном

Полный ответ, 
который сохранялся 

в течение 18 мес.

Рецидив через месяц после 
отмены интерферона. По-
явление эозинофилов в тка-
ни л/у. Гранулема в костном 
мозге из эозинофилов и эпи-
телиоидных клеток

Г-а Плазмо
клеточный

Тяжелое 3 курса 
R-СНОР-21, 

2 курса 
DHAP – АТПСК

Полный ответ 
c нормализацией 
размеров узлов 
в течение 3 лет

Рецидив, проявившийся экс-
судацией в полость плевры и 
брюшины

Ц. Плазмо
клеточный

Тяжелое 3 курса РАD 
с АТПСК

Полный ответ 
в течение 6 мес. 

В последующем курс 
многопольной лучевой 

терапии

Наличие вируса в спиналь-
ном ликворе. Инвалидизи-
рующая полинейропатия, 
ангиоматоз кожи. Гистохи-
мически – λ/κ = 10/1

Е-в Смешан-
ный

Тяжелое 1 курс СНОР 
с последующим 

введением 
ритуксимаба 
по 375 мг/м2

Частичный ответ, 
который сохраняется 

12 мес.

Сочетание вирусемии ННV8 
с развитием контаминации 
крови В. acinetobacter и на-
личием в крови ДНК актино-
мицетов

А-в Смешан-
ный

Средней 
тяжести

Специфическая 
терапия 

не проводилась

Сохраняется постоянная 
лимфаденопатия

Обнаружен ННV8 в ткани 
лимфоузла
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Восьмая больная МБК, без развития РОЕМS 
и без наличия вируса, не получавшая лечения 
также из-за отказа, наблюдается в течение 3 лет. 
При очередном обследовании у нее обнаруже-
но прогрессирование заболевания из локальной 
формы в многоцентровую. Решается вопрос о на-
чале терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Полученные результаты позволяют сделать 
вывод о морфологических и гистохимических 
особенностях развития РОЕМS-синдрома и его 
отдельных симптомов у пациентов с многоцен-

тровой болезнью Кастлемана, зависевших от ко-
личества и функциональных свойств плазматиче-
ских клеток в лимфатических узлах. Возможно, 
что присутствие ННV-8 в организме только этих 
больных и дополнительная продукция им белка, 
сходного по структуре с ИЛ-6, способствова-
ли увеличенному содержанию плазматических 
клеток в ткани лимфатического узла, усиленной 
продукции VEGF и повышению его содержания 
в межклеточном пространстве с развитием по-
лостных экссудатов и отеков подкожной клет-
чатки, а также легочной гипертензии. Это делает 
необходимым раннее использование цитостати-
ческой терапии для лечения РОЕМS-синдрома 
и противовирусной терапии у этих больных, на 
что указывают и другие авторы [8]. Отсутствие 
патогенетической и этиотропной терапии спо-
собствует прогрессированию заболевания с ле-
тальным исходом. Терапия интерфероном может 
оказать специфическое воздействие на костный 
мозг больных в виде развития гранулем.
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Рис. 3. �Экспрессия HHV-8 LNA в ядрах клеток лимфа-
тического узла при БК с POEMS-синдромом. 
Иммуногистохимическая реакция, × 400

Рис. 2. �Компьютерная томограмма 4 грудного по-
звонка у больного Г. Коаксиальная проекция. 
Сочетание остеосклероза и остеолизиса
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CASTLEMAN`S DISEASE WITH POEMS SYNDROME: 
CLINICAL AND HISTOPATHOLOGICAL FEATURES WITH REGARD 
TO LYMPH NODES AND BONE MARROW
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Clinical aspects and histopathological features of lymph nodes and the bone marrow were studied in 14 patients with 
Castleman`s disease. Seven patients were complicated with POEMS syndrome. As compared with those without 
POEMS, patients with POEMS had higher plasma cell number in the lymph nodes involved, λ-chain preponderance 
both by immunohistochemistry and free light chain assay and extensive production of VEGF. Pulmonary hypertension 
appeared to be a constant finding in patients with POEMS. Delayed start of treatment had adverse effect on prognosis. 
Pathogenesis of amyloidosis and bone lesions in MCD has much in common with that in multiple myeloma. Amyloid 
deposits may affect lymph nodes and lead to amyloid neuropathy. Bone lesions manifest with combination of lysis and 
sclerosis. Bone marrow in all patients with multicentric form of Castleman`s disease was hypocellular at presentation, 
interferon treatment induced epithelioid granulomas in the bone marrow.

Key words: lymph node, Castleman`s disease, POEMS-syndrome, pulmonary hypertension, plasma cells, VEGF, 
herpes virus type 8, amyloidosis, bone marrow.
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