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Аннотация
Представлено клиническое наблюдение, доказывающее, что AL-амилоидоз без сопутствующей множественной миеломы может быть
причиной тяжелого остеодеструктивного синдрома. В 2004 г. у 30-летнего мужчины развился патологический перелом VIII грудного
позвонка. На компьютерной томографии выявлены множественные крупные очаги деструкции во всех костях скелета. При исследовании
костного мозга и резецированного ребра опухолевых клеток не обнаружено, диагноз не установлен. Через 15 лет от начала заболевания
развился нефротический синдром. В биоптате почки подтверждено отложение AL-амилоида. Амилоид выявлен также в толстой кишке
и костном мозге. На основании косвенных признаков (утолщение межжелудочковой перегородки до 16 мм и повышения предсердного
натрийуретического пептида – NT-proBNP до 2200 пг/мл) диагностировано вовлечение сердца. В пунктате костного мозга 
(из 3 различных локализаций) обнаружено 2,8–5,6% клональных плазматических клеток с иммунофенотипом СD138+, СD38dim, 
СD19-, СD117+, СD81-, СD27-, СD56-. При цитогенетическом исследовании методом FISH (флуоресцентная гибридизация in situ) 
в 3% ядер выявлена полисомия 5, 9, 15. В сыворотке – повышение свободных легких цепей κ-типа 575 мг/л (κ/λ 44,9). На позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной томографией (18F-фтордезоксиглюкоза), визуализированы множественные
очаги деструкций с повышенной метаболической активностью (SUVmax 3,6). Из 2 очагов деструкций в костях таза с повышенным
накоплением радиофармпрепарата выполнена биопсия методом открытого оперативного вмешательства. В биоптатах количество
плазматических клеток не превышало 2,5%, отмечалось массивное отложение амилоида. Выявлены рентгенологические отличия
поражения костей при AL-амилоидозе от остеодеструкций при множественной миеломе. У пациента в большинстве очагов деструкций
визуализировались костные фрагменты точечного и линейного вида (button sequestration), содержимое очагов деструкций низкой
плотности. Отсутствовало экстраоссальное распространение из больших зон деструкции. Отмечалось также спонтанное «рубцевание»
отдельных участков деструкции при отсутствии терапии. Таким образом, диагноз «множественная миелома» исключен на основании
рентгенологических признаков, длительности остеодеструктивного синдрома, отсутствия плазматической инфильтрации в костном
мозге, в том числе из очагов костных деструкций методом открытой биопсии. Это наблюдение доказывает возможность поражения
костей вследствие отложения AL-амилоида и обосновывает необходимость включения AL-амилоидоза в спектр дифференциальной
диагностики заболеваний, протекающих с остеодеструктивным синдромом.
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Our case demonstrates severe bone disease in primary AL-amyloidosis without concomitant multiple myeloma. A 30-year-old man had
spontaneous vertebral fracture Th8. A computed tomography scan suggested multiple foci of lesions in all the bones. In bone marrow
and resected rib weren’t detected any tumor cells. After 15 years from the beginning of the disease, nephrotic syndrome developed.
Based on the kidney biopsy, AL-amyloidosis was confirmed. Amyloid was also detected in the bowel and bone marrow. On the indirect
signs (thickening of the interventricular septum 16 mm and increased NT-proBNP – 2200 pg/ml), a cardial involvement was confirmed.
In the bone marrow (from three sites) was found 2.8–5% clonal plasma cells with immunophenotype СD138+, СD38dim, СD19-,
СD117+, СD81-, СD27-, СD56-. FISH method revealed polysomy 5,9,15 in 3% of the nuclei. Serum free light chain Kappa 575 mg/l
(κ/λ 44.9) was detected. Multiple foci of destruction with increased metabolic activity (SUVmax 3.6) were visualized on PET-CT, and an
surgical intervention biopsy was performed from two foci. The number of plasma cells from the destruction foci was 2.5%, and massive
amyloid deposition was detected. On CT scan foci of lesions differed from bone lesions at multiple myeloma. Bone fragments of point
and linear type (button sequestration) were visualized in most of the destruction foci. The content of the lesion was low density. There
was no extraossal spread from large zones of destruction. There was also spontaneous "scarring" of the some lesions (without therapy).
Thus, the diagnosis of multiple myeloma was excluded on the basis based on x-ray signs, of the duration of osteodestructive syndrome
(15 years), the absence of plasma infiltration in the bone marrow, including from foci of bone destruction by open biopsy. This observation
proves the possibility of damage to the skeleton due to amyloid deposition and justifies the need to include AL-amyloidosis in the spectrum
of differential diagnosis of diseases that occur with osteodestructive syndrome.
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Ââåäåíèå
Первичный AL-амилоидоз (AL-А) и множественная мие-

лома (ММ) – различные по клиническим проявлениям, био-
логическим характеристикам и прогностическим факторам
плазмоклеточные опухоли. В 2017 г. AL-А в классификации
Всемирной организации здравоохранения опухолей лимфо-
идной и кроветворной ткани выделен в самостоятельную но-
зологическую форму [1]. Сочетание с ММ устанавливают
у 8–9% пациентов с AL-A, а среди больных ММ – у 10–15%
выявляют AL-A [2–4]. Диагностика ММ при AL-A основана
на обнаружении клональных плазматических клеток в кост-
ном мозге или биоптате опухоли более 10% в сочетании с
симптомокомплексом CRAB [гиперкальциемия (calcium),
почечная недостаточность (renal failure), анемия (anemia),
остеолитическое поражение костей (bone lesions)] либо био-
маркерами высокого риска [5].

Остеолитические очаги в костях всегда требуют исклю-
чения ММ, так как поражение костей не характерно для 
AL-A. Тем не менее в литературе описаны единичные случаи
остеолитического поражения скелета и переломов костей
вследствие амилоидной инфильтрации без ММ [3, 6]. По не-
которым данным, в 1% случаев AL-A выявляют костные ос-
теолитические очаги. При этом ни у кого из этих пациентов
не доказана ММ [3]. Приводим свое клиническое наблюде-
ние, которое подтверждает возможность развития тяжелого
поражения костей вследствие AL-A при отсутствии ММ.

Êëèíè÷åñêèé ñëó÷àé
Пациент 45 лет. В возрасте 30 лет (в 2004 г.) появилась

сильная боль в нижнегрудном отделе позвоночника. На ком-
пьютерной томографии (КТ) в 2006 г. визуализирован ком-
прессионный перелом тела VIII грудного позвонка с фор-
мированием угловой кифотической деформации грудного
отдела позвоночника до 151º, без значимой компрессии

спинномозгового канала. В обеих полудужках VIII грудного
позвонка определялись крупные очаги деструкции костной
ткани, ограниченные подчеркнутым корковым слоем с
фрагментарным его прерыванием, очаги деструкции запол-
нены содержимым пониженной мягкотканой плотности (до
27–28 HU) без распространения его за пределы костей. По-
мимо этого в костях зоны сканирования определялись не-
многочисленные разрозненные достаточно четко очерчен-
ные очаги деструкции костной ткани округлой и овальной
формы размером от 2,5 до 15 мм, часть из них выходила на
контур костей с прерыванием коркового слоя; в толще от-
дельных из очагов имелись костной плотности фрагменты
точечного и линейного вида (рис. 1).

При КТ грудного отдела позвоночника через 1,5 года от-
мечены увеличение размеров ранее дифференцируемых
очагов деструкции и появление новых очагов. В 2012 г. про-
ведено комплексное КТ-исследование грудной и брюшной
полостей, а также области малого таза, где отмечалось мно-
гократное увеличение количества очагов деструкции во
всех видимых в зоне сканирования костях, с формирова-
нием больших участков деструкции (в боковых массах
крестца слева), частичным слиянием и увеличением разме-
ров ранее существовавших очагов (рис. 2). Структура
новых очагов аналогична старым – в толще большого ко-
личества очагов имелись костные фрагменты точечного и
линейного вида. Диагностирован новый компрессионный
перелом I грудного позвонка со вздутием и деструкцией его
правого поперечного отростка и полудужки. В паравертеб-
ральных мягких тканях, слева от компримированного VIII
грудного позвонка, сформировалось образование понижен-
ной мягкотканой плотности с вкраплениями извести в его
толще размером 32¥18¥27 мм; аналогичное образование ви-
зуализировалось в переднем отрезке II ребра справа в диа-
метре около 20 мм с интраторакальным распространением.

В 2018 г. выполнена КТ грудной полости по поводу вос-
палительного процесса в легких. Видимые в зоне сканиро-
вания кости испещрены очагами деструкции. Размеры и
структура образований в переднем отрезке II ребра справа,
в паравертебральных отделах слева от компримированного
VIII грудного позвонка сохранялись прежними (рис. 3).
Участок деструкции в правом поперечном отростке и полу-
дужке I грудного позвонка склерозировался, уменьшился в
размерах.

На сцинтиграмме в грудном отделе позвоночника, перед-
небоковых отрезках V, VI, VII ребер, грудине определялись
очаги повышенного накопления радиофармпрепарата. 
С целью исключения ММ выполнена стернальная пункция,
в миелограмме – 0,8% плазматических клеток. При имму-
нохимическом исследовании крови и мочи парапротеин от-
сутствовал (исследование свободных легких цепей в 2006 г.
не выполнялось). В биоптате резецированного участка ребра
опухолевых клеток не выявлено. Таким образом, генез рас-
пространенного остеодеструктивного синдрома оставался

КТ – компьютерная томография
ММ – множественная миелома
ПЭТ-КТ – позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией

AL-A – AL-амилоидоз
Ig – иммуноглобулин
SUV – стандартизированный уровень захвата
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Поражение костей AL-амилоидозом

неясен. Выдвинуто предположение о гистиоцитозе Х, однако
гистологической верификации диагноза нет. В течение
последующих 15 лет повторялись эпизоды сильных болей в
позвоночнике и ребрах, но за медицинской помощью паци-
ент не обращался.

Спустя 15 лет (в 2019 г.) самочувствие ухудшилось: по-
явились мышечная слабость, боль в суставах, значительное
похудение (на 16 кг в течение года). При обследовании вы-
явлена протеинурия (3 г/л, 3,3 г/сут), что явилось показанием

к выполнению биопсии почки. В биоптате почки: клубочки
значительно увеличены в размерах. Диффузное крупносег-
ментарное резкое расширение мезангиального, субэндо- и
субэпителиального пространств клубочков за счет массив-
ного накопления амилоида – конго-позитивного бесклеточ-
ного гомогенного материала с двойным лучепреломлением в
поляризованном свете (яблочно-зеленоватое свечение). Оча-
говое слабовыраженное отложение амилоида в интерстиции
и вдоль тубулярных базальных мембран в глубоком мозго-
вом слое ткани почки. Признаков атрофии канальцев и ин-
терстициального фиброза нет. Стенки артериол и артерий
мелкого и среднего калибров резко утолщены за счет мас-
сивного трансмурального отложения амилоида с выражен-
ной обтурацией просвета сосудов. Иммунофлуоресцентное
исследование выполнено на парафиновых срезах методом об-
работки проназой с использованием FITC-конъюгированных
антител к человеческим иммуноглобулинам (Ig)A, IgG, IgM,
C3, C1q, фибрину, легким цепям κ и λ. В участках отложения
амилоида (стенки мелких артерий, интерстиций и тубуляр-
ные базальные мембраны) определялась выраженная экс-
прессия легкой цепи κ (3+), при полной рестрикции λ-цепи.
Отложение амилоида выявлено также в биоптатах прямой
кишки и трепанобиоптате.

Клинический анализ крови: эритроциты – 4,6¥1012/л, ге-
моглобин ––133 г/л, лейкоциты – 10,6¥109/л, тромбоциты –
386¥109/л.

Биохимический анализ крови: общий белок – 54 г/л, аль-
бумин – 30 г/л, холестерин – 7 г/л, креатинин – 93 мкмоль/л,
щелочная фосфатаза – 95 Е/л, паратгормон – 2,87 пмоль/л
(1,6–6,9 пмоль/л), остеокальцин – 24 нг/мл (14–42 нг/мл), 
N-терминальный пропептид проколлагена 1-го типа – 52 нг/мл

Ðèñ. 1. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà ãðóäíîãî îòäåëà ïîçâî-
íî÷íèêà (2006 ã.): êîìïðåññèîííûé ïåðåëîì òåëà Th8; íå-
ìíîãî÷èñëåííûå î÷àãè äåñòðóêöèè â êîñòÿõ.

Ðèñ. 2. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà êîñòåé òàçà (2012 ã.): îá-
øèðíûé î÷àã äåñòðóêöèè â ëåâûõ áîêîâûõ ìàññàõ êðåñòöà.

Ðèñ. 3. Êîìïüþòåðíàÿ òîìîãðàììà ãðóäíîé ïîëîñòè (2018 ã.):
ðàñïðîñòðàíåííûé îñòåîäåñòðóêòèâíûé ïðîöåññ â êîñòÿõ.
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(15–80 нг/мл), ионизированный кальций – 1,19 ммоль/л
(1,03–1,23 ммоль/л), фосфор неорганический – 1,42 ммоль/л
(0,87–1,45 ммоль/л).

При иммунохимическом исследовании сыворотки и мочи
выявлена секреция моноклональных свободных легких
цепей κ-типа 575 мг/л (κ/λ 44,9).

Пункция костного мозга выполнялась из 3 разных лока-
лизаций. В костном мозге выявлено 2,8–5,6% плазматических
клеток с иммунофенотипом СD138+, СD38dim, СD19-,
СD117+, СD81-, СD27-, СD56-. При цитогенетическом иссле-
довании методом FISH (флуоресцентная гибридизация in situ)
в 3% ядер выявлена полисомия 5, 9, 15.

В трепанобиоптате (билатерально) костный мозг повы-
шенной клеточности (относительно возрастной нормы). Гра-
нулоцитарный росток расширен, представлен клеточными
элементами на всех этапах дифференцировки с преоблада-
нием зрелого пула, присутствуют фокусы лейкоцитарного
детрита. Эритроидный росток в достаточном количестве,
представлен островками эритрокариоцитов нормобластиче-
ского ряда, очагово омоложен. Мегакариоциты в достаточ-
ном количестве, расположены разрозненно межтрабеку-
лярно, обычных размеров и морфологии. Интерстициально
рассеяны зрелые лимфоидные клетки. Плазматические
клетки в увеличенном количестве, расположены в виде
скоплений периваскулярно. Умеренно выражен гемосиде-
роз. При гистохимическом окрашивании трепанобиоптата
конго красным в стенках сосудов периоста, а также в строме
костного мозга визуализируются конгофильные депозиты с
эффектом двойного лучепреломления (рис. 4, см. на цвет-
ной вклейке). При иммуногистохимическом исследовании
экспрессия CD56 в плазматических клетках не определя-
лась.

При обследовании других органов диагностировано пора-
жение сердца (гипертрофия межжелудочковой перегородки
1,6 см, предсердный натрийуретический пептид (NT-proBNP)
2201 пг/мл (N<125 пг/мл). На ЭКГ – частые групповые же-
лудочковые экстрасистолы с пароксизмами желудочковой
тахикардии.

При КТ отмечалось дальнейшее увеличение количества
и размеров ранее существовавших очагов деструкции в ко-
стях. Появился новый компрессионный перелом тела I по-
ясничного позвонка. Структура и размеры образований пе-
реднего отрезка II ребра справа и паравертебрального
образования слева от VIII грудного позвонка и правого по-
перечного отростка и полудужки тела I грудного позвонка –
без динамики.

На ПЭТ-КТ с 18F-фтордезоксиглюкозой во всех костях
скелета (позвонках всех отделов, лопатках, ключице, гру-
дине, плечевых и бедренных костях, ребрах, костях таза,
крестце, а также в костях свода черепа) определялись мно-
жественные разнокалиберные участки остеолитической де-
струкции. Некоторые из них с наличием мягкотканого ком-
понента, местами с распространением за пределы костей
размером от 0,2 до 4,1¥3,4 см с повышенным накоплением
радиофармпрепарата SUVmax 3,6. Часть очагов выходит за
контур костей с прерыванием коркового слоя.

Длительный анамнез, а также отсутствие диагностиче-
ски значимой (более 10%) плазматической инфильтрации в
костном мозге по результатам многократных исследований
исключали диагноз ММ. Наряду с этим столь выраженное
поражение костей не укладывалось в клиническую картину
системного AL-A. С диагностической целью выполнена от-
крытая биопсия подвздошных костей из 2 мест накопления
радиофармпрепарата и наличия мягкотканого компонента
(по данным ПЭТ-КТ). При гистологическом исследовании

биоптатов выявлены массивные отложения амилоида. При
цитологическом исследовании количество плазматических
клеток в очагах деструкции составило 2–2,8%. Таким обра-
зом, доказано, что поражение костей скелета обусловлено
AL-А. Изменения, которые на ПЭТ-КТ и магнитно-резо-
нансной томографии выглядели как мягкотканый компо-
нент, при гистологическом исследовании оказались корко-
вым веществом кости.

Пациенту проведено 4 курса терапии (бортезомиб, ци-
клофосфамид, дексаметазон). Во время 2-го курса развился
патологический перелом I поясничного позвонка. После 
1-го курса достигнута полная ремиссия, после 3 курсов –
строгая полная ремиссия. Отмечался клинический ответ –
улучшение функции почек и сердца (уменьшение проте -
инурии с 3 до 1 г/л, NT-proBNP с 2201 до 700 пг/мл). В после-
дующем выполнена высокодозная консолидация (мелфалан
140 мг/м2) с трансплантацией аутологичных гемопоэтиче-
ских периферических стволовых клеток крови. Период аг-
ранулоцитоза осложнился развитием сепсиса. Через 13 дней
показатели крови восстановились, инфекционные осложне-
ния купированы. В течение года после окончания лечения
сохраняется строгая полная ремиссия, переломов костей не
наблюдалось.

Îáñóæäåíèå
Приведенное клиническое наблюдение доказывает воз-

можность развития выраженного остеодеструктивного син-
дрома при AL-А без ММ. Необычность течения заболевания
заключалась и в том, что остеодеструктивный синдром про-
грессировал медленно в течение 15 лет при отсутствии дру-
гих системных проявлений AL-A. В литературе описаны
схожие случаи, в которых спонтанные переломы позвонков
наблюдались в течение 5 лет до вовлечения других органов.
Интересно, что в большинстве (73%) наблюдений, как и в
нашем, диагностирован AL-A каппа [6].

По клиническому течению и рентгенологической кар-
тине поражение скелета при AL-A отличалось от ММ. 
В большинстве очагов деструкции видны костные фраг-
менты точечного и линейного вида (button sequestration). 
Отсутствовала динамика размеров частично обызвествлен-
ных мягкотканых образований в переднем отрезке II ребра
справа и паравертебральных отделах VIII грудного позвонка,
отмечалось спонтанное «рубцевание» участка деструкции в
правом поперечном отростке и полудужке I грудного по-
звонка (в отсутствие какой-либо терапии). Следует также
отметить достаточно низкую плотность содержимого очагов
деструкции и отсутствие его экстраоссального распростра-
нения из больших зон деструкции. Подобные изменения не-
характерны для ММ и могут соответствовать нелангерган-
соклеточному гистиоцитозу (болезни Эрдхейма–Честера),
однако данный диагноз исключен при многократных гисто-
логических исследованиях биоптатов костей. Важно отме-
тить, что амилоид накапливает радиоактивный изотоп на
ПЭТ-КТ, т.е. проявляет себя как метаболически активная
ткань.

Патогенез остеодеструкций при AL-A неясен. Ведущим
механизмом развития остеопороза при ММ и моноклональ-
ных гаммапатиях считают повышение активности остео-
кластов [7–10]. В нашем случае отсутствовали биохимиче-
ские признаки резорбции костей, поэтому мы не связываем
столь тяжелый и длительно протекающий остеолитический
синдром с нарушением функций остеокластов. Наряду с
этим есть убедительные данные о связи между остеолити-
ческим процессом в костях и экспрессией CD56 плазмати-
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ческими клетками. При ММ экспрессию CD56 плазматиче-
скими клетками обнаруживают значительно чаще при на-
личии остеодеструктивного синдрома, чем без поражения
костей (соответственно в 91 и 38% случаев) [11]. В данном
случае в трепанобиоптате костного мозга плазматические
клетки малочисленны и не экспрессировали CD56. Веро-
ятно, механизм остеодеструкций при AL-A отличается от
ММ и обусловлен изменением белкового матрикса костей
за счет массивного отложения амилоида. Существует также
предположение, что отложение амилоида во внутрикостных
сосудах приводит к трофическим нарушениям костной
ткани, прогрессирующему снижению их плотности и пере-
ломам [6].

Çàêëþ÷åíèå
В представленном случае диагноз ММ исключен на ос-

новании длительности остеодеструктивного синдрома, от-
сутствия диагностически значимой плазматической ин-
фильтрации в костном мозге, в том числе из очагов костных
деструкций методом открытой биопсии. Это наблюдение до-
казывает возможность поражения скелета вследствие отло-
жения амилоида и обосновывает необходимость включения
AL-А в спектр дифференциальной диагностики заболева-
ний, протекающих с остеодеструктивным синдромом.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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К статье И.Г. Рехтиной и соавт. «Морфологические и иммуногистохимические предикторы
почечного ответа на терапию у пациентов с миеломной каст-нефропатией и острым повреж-
дением почек с потребностью в диализе» (с. 63)

Ðèñ. 1. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà ïî÷êè ó ïàöèåíòà ñ ÌÊÍ è îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.
Примечание. А – реакция с антителами к Е-кадгерину, Б – реакция с антителами к виментину, В – реакция с антителами к
α-ГМА. Представлено окрашивание идентичных срезов. Стрелками указан каналец, клетки эпителия которого экспрес-
сируют Е-кадгерин (А) и не экспрессируют виментин (Б) и α-ГМА (В). Световая микроскопия, ×400. 

А. Эксперессия Е-кадгерина Б. Экспрессия виментина В. Экспрессия α-ГМА

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ E-êàäãåðèíà ó ïàöèåíòà ñ ÌÊÍ è ÎÏÏ 
3-é ñòàäèè. ÈÃÕ-èññëåäîâàíèå, ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ¥100.
Примечание. Черными стрелками указан пример интенсив-
ной экспрессии Е-кадгерина в дистальных канальцах; крас-
ными – пример слабоположительной экспрессии маркера в
проксимальном отделе канальцев. 

Ðèñ. 3. Ñóììàðíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè ôèáðîçà èíòåðñòèöèÿ è ýêñïðåññèè Å-êàäãåðèíà.
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Ðèñ. 4: Ãèñòîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò. à – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â òðåïàíîáèîïòàòå èíòåðñòèöèàëüíî ïðèñóòñòâóþò
ìàññèâíûå äåïîçèòû àìîðôíîãî áåññòðóêòóðíîãî ýîçèíîôèëüíîãî ìàòðèêñà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ¥200;
á – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â ñòåíêå àðòåðèîëÿðíîãî ñîñóäà îòìå÷àþòñÿ ãîìîãåííûå êîíãîôèëüíûå ìàññû. Ãèñòî-
õèìè÷åñêàÿ îêðàñêà êîíãî êðàñíûì, ¥400; â – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â ñòåíêå àðòåðèîëÿðíîãî ñîñóäà êîíãîôèëü-
íûå äåïîçèòû ïðè èññëåäîâàíèè â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå õàðàêòåðèçóþòñÿ äâîÿêîïðåëîìëÿþùèì çåëåíîâàòûì ñâå÷åíèåì.
Îêðàñêà êîíãî êðàñíûì, ¥400.
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