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Цель исследования – описать трудности постановки диагноза «макроглобулинемия Вальденстрема» у пациентки с атипичной 
клинической картиной.
Материалы и методы. Пациентка К., 57 лет, обратилась в поликлиническое отделение с жалобами на одностороннее увеличе­
ние подчелюстных лимфатических узлов справа, дискомфорт в носоглотке, непродуктивный кашель, повышенную утомляемость. 
В ходе обследования получила консультации инфекциониста, отоларинголога, хирурга, стоматолога, фтизиатра, гематолога 
и онколога. Для верификации диагноза были проведены диагностические мероприятия в следующем объеме: динамическая оценка 
лабораторных показателей, обследование по программе онкологического поиска (в том числе мультиспиральная компьютерная 
томография и магнитно­резонансная томография различных областей), исключение туберкулеза, иммунохимическое исследова­
ние белков крови и мочи, трепанобиопсия подвздошной кости, иммуногистохимическое исследование трепанобиоптата.
Результаты. В ходе 4­летнего обследования в крови пациентки выявлен М­градиент в гамма­зоне, при иммунофиксации обна­
ружены моноклональный IgМ κ­типа 19,3 г / л, белок Бенс­Джонса κ­типа в моче (суточная протеинурия 0,45 г). В миелограмме 
на светооптическом уровне: количество клеточных элементов значительно уменьшено, с выраженной лимфоидной пролифера­
цией 40 %, гранулоцитарный ряд и эритропоэз относительно сужены, плазматических клеток 6 %. Иммуноморфологическая 
картина трепанобиоптата пациентки (с учетом данных лабораторных методов исследований) соответствует поражению 
костного мозга при болезни Вальденстрема – IgМ κ­типа с секрецией М­парапротеина. Важным признаком, позволившим пой­
ти по правильному пути постановки диагноза, стало практически патогномоничное для опухолевой лимфопролиферации вы­
явление белка Бенс­Джонса в моче, который отсутствовал в дебюте заболевания.
Заключение. Данный случай интересен не только сложностью постановки диагноза макроглобулинемии Вальденстрема в целом, 
но и нетипичной, стертой клинической картиной заболевания у пациентки.
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мапатия, моноклональный иммуноглобулин М, М­градиент в гамма­зоне, белок Бенс­Джонса κ­типа в моче, суточная протеи­
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Для цитирования: Махнырь Е. Ф., Шостак Н. А., Инасаридзе Н. О., Черная Э. В. Атипичная клиническая картина макроглобули­
немии Вальденстрема – трудный путь к диагнозу. Клиницист 2019;13(1–2):80–5.

DOI: 10.17650 / 1818-8338-2019-13-1-2-80-85

AtYPiCAL CLiniCAL PiCtUrE of WALdEnStrÖM’S MACroGLoBULinEMiA: A diffiCULt PAth to diAGnoSiS

E. F. Makhnyr’1, 2, N. A. Shostak1, N. O. Inasaridze2, E. V. Chernaya2

1Acad. A. I. Nesterov Department of Faculty Therapy, N. I. Pirogov Russian National Research Medical University; 1 Ostrovitianov St., 
Moscow 117997, Russia; 

2N.I. Pirogov City Clinical Hospital № 1, Moscow Healthcare Department; 8 Leninskiy Avenue, Moscow 117049, Russia

Objective. To describe the difficulties of diagnosis of Waldenström macroglobulinemia in a patient with atypical clinical picture.
Materials and methods. Patient K., 57 years old, came in outpatient department with complaints of unilateral increase in submandibular 
lymph nodes on the right, discomfort in the nasopharynx, cough without sputum, increased fatigue. During the examination she was con­
sulted by: an infectious disease specialist, otolaryngologist, surgeon, dentist, phthisiologist, hematologist and oncologist consulted her. 
To confirm the diagnosis conducted diagnostic activities: dynamic assessment of laboratory parameters, examination program cancer search 
(including multislice computed tomography and magnetic resonance imaging of various areas), with the exception of tuberculosis, mono­
genically study proteins in the blood and urine tests, biopsy of the ileum, immunohistochemistry trepanobiopsy.
Results. During the 4­year examination in the patient’s blood, an M­gradient in the gamma zone was detected, monoclonal immunoglobulin 
М­κ 19.3 g / l, Bens­Jones­κ protein in urine (daily proteinuria 0.45 g) was detected during immunofixation. In the myelogram at the light­optical 
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level, the number of cell elements was significantly reduced with a pronounced lymphoid proliferation of 40 %, the granulocytic series and 
erythropoiesis were relatively narrowed, and plasma cells 6 %. Immunomorphological picture trepanobiopsy our patient based on the data 
of laboratory methods of research corresponds to the defeat of the bone marrow in Waldenström’s disease­κ, secretion of M­paraprotein. An im­
portant feature that allowed to go on the right path of diagnosis was almost pathognomonic for tumor lymphoproliferation, detection of Bens­
Jones protein in the urine, which was absent in the onset of the disease.
Conclusion. This clinical case is interesting not only by the complexity of the diagnosis of macroglobulinemia of Waldenström in General, but 
also by the atypical, erased clinical disease in our patient.

Key words: Waldenström’s macroglobulinemia, immunochemical study of the proteins in the blood and urine, monoclonal gammopathy, 
monoclonal immunoglobulin M, M­gradient in the gamma zone, Bens­Jones­κ protein in urine, the daily proteinuria, biopsy of the left 
Ilium, immunohistochemical study trepanobiopsy, a myelogram
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Введение
Моноклональная гаммапатия свойственна многим 

нозологиям лимфопролиферативного характера. Од-
нако c учетом наиболее типичных морфологических 
критериев макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) 
определяется как В-клеточная лимфома с преимуще-
ственным поражением костного мозга, морфологически 
представленная лимфоцитами, плазмоцитами и всеми 
переходными формами клеток, характеризующаяся се-
крецией моноклонального иммуноглобулина М (PIgM) 
[1, 2].

Впервые Jan Gosta Waldenström в 1944 г. опубликовал 
описание 2 пациентов, у которых выявили гиперви-
скозный и геморрагический синдром без тромбоцитопе-
нии, сублейкемический лимфолейкоз и наличие PIgM. 
В нашей стране MB впервые описали в 1958 г. М. С. Дуль-
цин и Ю. И. Лорие. С именем Ю. И. Лорие связано 
становление клинической иммуногематологии в России. 
Невозможно переоценить вклад этих ученых в оте-
чественную и мировую гематологию [3].

По статистическим данным, на долю MB прихо-
дится около 2 % случаев среди всех гемобластозов. 
Заболеваемость МВ составляет от 2 до 5 случаев на 
1 млн населения в год. Средний возраст пациентов – 
63 года (от 32 до 92 лет). У пациентов моложе 40 лет 
MB встречается редко. Мужчины составляют 70 % 
больных [1, 4].

Этиологические факторы, запускающие звенья 
патогенеза МВ, все еще малоизучены. Обсуждаются 
такие причины, как генетическая предрасположен-
ность (дефект Т-клеточной супрессорной функции), 
влияние радиационных воздействий, химических му-
тагенов и вирусов и др. Есть описание семейных слу-
чаев заболевания. Так, в работах M. L. McMaster пред-
ставлены более 12 подобных семей [5].

S. Sahota и соавт., проводя исследования c 2002 г., 
показали, что в типичных случаях всегда есть при-
знаки соматической гипермутации вариабельного 
V-района Ig [6].

Морфологический субстрат МВ разнообразен: 
в пунктате костного мозга выявляют крупные лимфо-

циты с плазматизированной цитоплазмой, в вакуолях 
которой можно обнаружить ШИК-позитивные бел-
ковые включения PIgM, – если последние занимают 
почти всю цитоплазму, оттесняя ядро к периферии, 
клетка приобретает вид виноградной грозди (grape 
cell). Наряду с ними обнаруживается много моноци-
тоидных клеток и обычных малых лимфоцитов. При-
мерно в 50 % случаев увеличен процент плазматиче-
ских клеток [4, 7].

В целом МВ свойственны хроническое течение, 
медленная динамика развертывания симптомов, а ча-
сто и многолетний бессимптомный период. Принято 
различать 3 формы заболевания:

1) моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения;

2) «тлеющая» (бессимптомная) форма;
3) симптоматическая форма (продолжительность 

жизни от 3 до ≥15 лет в зависимости от различных 
факторов неблагоприятного прогноза).
Частота вялотекущих (smoldering) форм достигает 

18 % [1, 2]. Агрессивные формы заболевания, характе-
ризующиеся низкодифференцированным клеточным 
составом, ранней миелодепрессией и склонностью 
к очаговому опухолевому росту, встречаются редко. 
Обычно с такими симптомами протекает терминаль-
ная стадия болезни.

Установление диагноза МВ определяется наличи-
ем следующих критериев:

1) моноклональный IgM (независимо от уровня па-
рапротеина);

2) инфильтрация костного мозга малыми лимфоци-
тами, плазмоцитоидными и плазматическими клет-
ками (диффузная, интерстициальная или нодуляр-
ная).
Для МВ характерна экспрессия CD19+, CD20+, 

sIgM+. Экспрессия CD5, CD10, CD23 может выяв-
ляться как при МВ, так и при других лимфопролифе-
ративных заболеваниях.

При MB IgM характеризуется разнообразными 
нарушениями сборки молекулы. В отличие от нор-
мальных пентамерных молекул секретируются моно-, 
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ди-, три- и тетрамеры IgM в разных соотношениях. 
Кроме того, определяются свободные, легкие (L) цепи 
соответствующих PIgM – белок Бенс-Джонса.

В настоящее время установлено, что почти в 90 % 
случаев МВ в патологических клетках определяется 
мутация L265P в гене цитоплазматического адаптор-
ного протеина MYD88 [8, 9]. Уже сегодня учет моле-
кулярно-генетических признаков трансформирован-
ных клеток позволяет применять таргентную терапию.

Несмотря на более чем 70-летнюю историю изуче-
ния МВ, путь к диагнозу непрост.

Цель исследования – анализ и представление кли-
нического случая МВ с нетипичной клинической кар-
тиной.

Клиническое наблюдение
Больная К., 57 лет, наблюдается в поликлиническом 

отделении Государственной клинической больницы № 1 
им. Н. И. Пирогова. Из анамнеза известно, что пациент­
ка считает себя больной с 2010 г., когда после частых 
простудных заболеваний обратила внимание на одно­
стороннее увеличение подчелюстных лимфатических 
узлов справа, дискомфорт в носоглотке, непродуктивный 
кашель, повышенную утомляемость. Была на консульта­
ции у различных специалистов: терапевта, оторинола­
ринголога, инфекциониста, хирурга.

Объективно состояние пациентки расценивалось как 
удовлетворительное. Геморрагического синдрома не от­
мечалось. Справа определялись увеличенные подчелюст­
ные лимфатические узлы в диаметре до 8 мм, плотные, 
безболезненные.

В клиническом анализе крови отмечено повышение 
скорости оседания эритроцитов (СОЭ) до 46 мм / ч. По­
казатели биохимического анализа крови находились 
в пределах референсных значений. Общий анализ мочи 
без патологии.

Установлен диагноз: состояние после перенесенной 
острой респираторной вирусной инфекции; лимфадено­
патия неясной этиологии.

В августе 2013 г. после переохлаждения пациентка 
отметила резкое увеличение подчелюстных и шейных 
лимфатических узлов справа, появление увеличенных 
подмышечных лимфатических узлов справа. Обратилась 
к терапевту в поликлинику, где ей был назначен курс 
антибактериальной терапии фторхинолонами в течение 
10 дней. Ультразвуковое исследование щитовидной же­
лезы показало образование правой доли. После проведения 
тонкоигольной аспирационной биопсии щитовидной же­
лезы установлен диагноз: киста щитовидной железы.

С учетом наличия у пациентки лимфаденопатии не­
ясной этиологии в течение длительного времени онкологом 
была выполнена пункция подчелюстного и подмышечного 
лимфатических узлов, при цитологическом исследовании 
которых выявлен реактивный лимфоцитоз. Лимфати­
ческие узлы продолжали увеличиваться, и пациентка 
была направлена в противотуберкулезный диспансер, где 

после обследования диагноз туберкулеза был снят. 
Для уточнения характера изменений больная направлена 
в Государственную клиническую больницу им. С. П. Бот­
кина, где была выполнена резекция подчелюстного лим­
фатического узла. Выявленные при гистологическом 
исследовании изменения носили реактивный характер. 
Пациентка самостоятельно обратилась к стоматологу, 
в целях санации полости рта удален разрушенный ниж­
ний коренной зуб справа, однако размер лимфатических 
узлов не изменился.

Больная дважды направлена на консультацию к ге­
матологу с предположительным диагнозом лимфопроли­
феративного заболевания. Однако дважды было получено 
заключение об отсутствии данной патологии.

В сентябре 2014 г. состояние пациентки ухудшилось, 
увеличились слабость, потливость, появились эпизоды 
субфебрилитета, боли в правом локтевом, коленном 
и тазобедренном суставах, боли и слабость в конечно­
стях.

Объективно: состояние удовлетворительное. Созна­
ние ясное. Больная контактна, в пространстве и време­
ни ориентирована. Правильного телосложения. Обыч­
ного питания. Кожный покров и видимые слизистые 
бледные, чистые, геморрагического синдрома нет. Отеков 
нет. Язык влажный, чистый. Периферические лимфоузлы: 
пальпируются единичные шейные от 0,5 до 1,0 см, спра­
ва – 1,0 до 2,0 см, подчелюстные справа – 3,5 × 2,5 см, 
плотные, безболезненные, слева до 1,5 см, надключичные 
единичные до 1,0 см, подмышечные больше справа – 
от 1,0 до 2,5 см, паховые и прочие не пальпируются. 
Костно­мышечная система развита правильно. 
При пальпации мышц и при поколачивании кости безбо­
лезненные, кроме правого локтевого сустава, пальпация 
которого вызывает боль. Деформации костей не выявле­
но. Область суставов не изменена. Активные и пассивные 
движения в суставах свободные. Болевая, тактильная, 
температурная гипестезия в дистальных отделах верх­
них и нижних конечностей. Глубокие сухожильные и пе­
риостальные рефлексы ослаблены на верхних и нижних 
конечностях. Грудная клетка равномерно и активно 
участвует в акте дыхания. Частота дыханий – 17 в ми­
нуту. Дыхание везикулярное, хрипов нет. Область сердца 
не изменена. Сердечные тоны ясные, ритмичные. Пато­
логические шумы не выслушиваются. Пульс удовлет­
ворительного наполнения и напряжения. Частота сер­
дечных сокращений 78 уд / мин. Артериальное давление 
120 / 80 мм рт. ст. Живот при пальпации мягкий, безбо­
лезненный во всех отделах. Симптомов раздражения 
брюшины нет. Печень, селезенка не пальпируются. Ди­
зурических расстройств нет. Симптом поколачивания 
отрицательный.

Продолжалось обследование по программе онкопо­
иска. Были выполнены компьютерная томография шеи, 
придаточных пазух носа, лицевого черепа, органов мало­
го таза, органов брюшной полости, почек и забрюшинно­
го пространства, ультразвуковое исследование брюшной 
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полости и мягких тканей шеи. По данным обследований 
имеет место лимфаденопатия шейных, подчелюстных, 
надключичных лимфатических узлов. Гастроскопия, 
рентгенография правых локтевого, коленного и тазобе­
дренного суставов без особенностей.

В ноябре 2014 г. по настоянию терапевта пациент­
ка была на консультации у гематолога в Государствен­
ной клинической больнице им. С. П. Боткина. Лаборатор­
ные исследования в клиническом анализе крови показали: 
эритроциты 4,44 млн / мкл, гемоглобин 129 г / л, гемато­
крит 31,10 %, тромбоциты 310 тыс / мкл, лейкоциты 
5,0 тыс / мкл, нейтрофилы 2,2 тыс / мкл, лимфоциты 
2,2 тыс / мкл, СОЭ 37 мм / ч. В биохимическом анализе 
крови: общий белок 81 г / л, альбумин 51,3 %, глобулины: 
α­1–4,1 %, α­2–9,3 %, β – 24,8 %, γ – 10,5 %, лактат­
дегидрогеназа 433,8 Ед / л, креатинин 97 мкмоль / л, 
С­реактивный белок 1,51 мг / л. Показатели коагулограм­
мы: протромбиновое время – 10,8 с, международное 
нормализованное отношение – 33,1 с, фибриноген 4,8 г / л. 
В общем анализе мочи патологических изменений нет. 
Реакция Вассермана, HBs­антиген, anti­HCV, антитела 
к вирусу иммунодефицита человека – отрицательные.

На основании выявленной диспротеинемии больная 
направлена на иммунохимическое исследование белков 
сыворотки крови и мочи: выявлен М­градиент в гамма­
зоне, при иммунофиксации обнаружен моноклональный 
IgМ κ­типа 19,3 г / л, белок Бенс­Джонса κ­типа в моче 
(суточная протеинурия 0,45 г).

Для уточнения диагноза направлена в Гематологиче­
ский научный центр, где по данным гистологического 
исследования трепанобиоптата костного мозга на све­
тооптическом уровне морфологическая картина харак­
теризует субстрат МВ. В миелограмме количество 
клеточных элементов в пунктате значительно уменьше­
но с выраженной лимфоидной пролиферацией 40 %, гра­
нулоцитарный ряд и эритропоэз относительно сужены, 
плазматических клеток – 6 %.

При проведении иммуногистохимического исследования 
трепанобиоптата выявлена рестрикция легких цепей и экс­
прессия IgM. Иммуноморфологическая картина с учетом 
данных лабораторных исследований соответствовала по­
ражению костного мозга при болезни Вальденстрема.

Таким образом, после 4 лет консультаций у различ­
ных специалистов и множества разнообразных обследо­
ваний на основании выявленной PIgM κ­типа (19,3 г \ л), 
следовой протеинурии Бенс­Джонса κ­типа, лимфоплаз­
моцитарной инфильтрации костного мозга, перифери­
ческой лимфаденопатии был установлен диагноз: «ма­
кроглобулинемия Вальденстрема».

Пациентке было назначено следующее лечение: по­
лихимиотерапия (ПХТ) по программе R­V № 6, включа­
ющей внутривенную капельную инфузию 375 мг / м2 ри­
туксимаба в 0 день и бортезомиба в дозировке 1,3 мг / м2 
на 1, 4, 8 и 11­й дни каждого из 6 курсов.

С учетом парапротеинемической полинейропатии 
перед началом ПХТ пациентке проводили лечебный 

плазмаферез. В течение 15 дней было выполнено 3 сеанса 
плазмообмена. За каждую процедуру эксфузировали 
600 мл крови. При замещении удаляемого объема исполь­
зовали свежезамороженную плазму в количестве 600 мл.

После плазмафереза состояние пациентки улучши­
лось: слабость значительно уменьшилась, купирован бо­
левой синдром в суставах. Уровень β­глобулинов снизился 
до 16,5 %. Процедуру повторили еще 2 раза.

На период проведения ПХТ рекомендована сопрово­
дительная антикоагулянтная терапия препаратом ри­
вароксабан 10 мг / сут.

Обсуждение
Одной из первых и основных жалоб пациентки, 

подтвержденной при физикальном обследовании, 
была односторонняя лимфаденопатия шеи. В данной 
ситуации перед нами возникла, прежде всего, диффе-
ренциально-диагностическая проблема, решение ко-
торой с учетом неспецифического характера жалоб 
в целом определило дальнейшую тактику ведения.

Пациентка обследована по пути онкопоиска. Па-
раллельно исключен туберкулез. Диагностика МВ 
в описанном случае была затруднена не только слож-
ностью постановки этого диагноза, но и нетипичной, 
стертой клинической картиной. Учитывая дебют за-
болевания у данной пациентки, даже опытному гема-
тологу сложно было бы заподозрить МВ, для которой 
более характерна генерализованная лимфаденопатия, 
однако у пациентки определялось одностороннее по-
ражение лимфатических узлов. При гистологическом 
исследовании резецированного лимфатического узла 
выявлена картина реактивного лимфаденита. У паци-
ентки не было гепато- и спленомегалии, протеинурии 
в дебюте заболевания. Из патологических изменений 
настораживало только увеличение СОЭ до 46 мм / ч. 
Все это не позволяло нам предположить лимфопроли-
феративную природу процесса.

Пациентка трижды прошла консультацию у гема-
толога и онколога, которые также отвергали данное 
предположение. Однако неуклонное нарастание сла-
бости, потливости, эпизоды субфебрильной лихорад-
ки, артралгии правого локтевого, коленного и тазобед-
ренного суставов, прогрессирующая лимфаденопатия 
и диспротеинемия побудили нас вновь направить па-
циентку на повторную консультацию специалиста-
гематолога.

При использовании всех доступных клиницисту 
морфологических методов у ряда больных с малой 
либо умеренной лимфатической или лимфоидно-плаз-
моклеточной пролиферацией в лимфатических узлах 
вопрос о качестве процесса (опухоль? воспалительная 
реакция?) однозначно решен быть не может. Далее 
было выполнено иммунохимическое исследование 
белков сыворотки крови и мочи, обнаружен монокло-
нальный IgМ типа κ в сыворотке и белок Бенс-Джонса 
κ-типа в моче. Затем была выполнена трепанобиопсия, 
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и при гистологическом исследовании трепанобиопта-
та выявлена характерная для МВ лимфоплазмоцитар-
ная инфильтрация. Появление белка Бенс-Джонса 
в моче также помогло пойти по правильному пути 
постановки диагноза, так как его наличие является 
важным признаком, практически патогномоничным 
для опухолевой лимфопролиферации.

Не стоит пренебрегать существенной проблемой 
для многих пациентов с МВ – рецидивирующими 
бактериальными инфекциями [10]. Наша больная до-
статочно часто переносила обострения хронических 
заболеваний лор-органов, что, возможно, соответство-
вало синдрому недостаточности антител.

Пациентка до настоящего времени находится под 
наблюдением терапевта и гематолога поликлиниче-
ского отделения. После проведения 6 курсов ПХТ жа-
лобы на слабость, субфебрилитет, артралгии и увеличе-
ние лимфатических узлов не возобновлялись. Уровень 
моноклональной секреции снизился до 5 г / л [2, 11].

По данным Международной системы расчета про-
гностических индексов для МВ (International Prognostic 
Scoring System for Waldenström macroglobulinemia, ISS 
WM), прогноз у нашей пациентки благоприятный.

К основным факторам неблагоприятного прогно-
за при установлении диагноза МВ относятся:

1) возраст старше 65 лет;
2) уровень гемоглобина ≤115 г / л;

уровень тромбоцитов ≤100 × 109 / л;
β

2
-микроглобулин сыворотки крови >3 мг / л;

3) концентрация моноклонального IgM >70 г / л [12].
Применение этой системы расчета позволяет про-

гнозировать продолжительность жизни больных, 
но не является определяющим при выборе тактики 
лечения. Пятилетняя выживаемость пациентов с МВ 
в зависимости от количества неблагоприятных при-
знаков составляет 36–87 % [13].

заключение
Макроглобулинемия Вальденстрема является 

сложной для постановки диагноза патологией. Важно 
учитывать, что при любой лимфаденопатии неясного 
генеза, особенно сопровождающейся лихорадкой, не-
обходимо направлять пациентов на иммунохимиче-
ское исследование белков сыворотки крови, что по-
зволит в более ранние сроки установить правильный 
диагноз.
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