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Лімфопроліферативні захворювання у дітей – гетеро-
генна група хвороб, що виявляються як аномальна екс-
пансія лімфоїдних клітин, що найчастіше виникають на 
фоні імунної дисфункції. Ризик виникнення справжнього 
злоякісного новоутворення у таких дітей значно вищий, 
ніж в імунокомпетентних. До лімфопроліферативних 
захворювань належать різні форми лімфом, лейкемій, 
а також такі імунодефіцитні стани, як аутоімунний лім-
фопроліферативний синдром, Х-зчеплений лімфопро-
ліферативний синдром (синдром Дункана) і хвороба 
Кастлемана (ХК) [1].

Хвороба Кастлемана (ангіофолікулярна лімфома, 
гігантська гіперплазія лімфатичного вузла, псевдопух-
лина Кастлемана) – доброякісне недостатньо вивчене 
лімфопроліферативне захворювання з тривалим без-
симптомним перебігом і високим ризиком малігнізації. 
Перший випадок ХК описано американським патологом 
Бенджаміном Кастлеманом у 1954 році в пацієнта з солі-
тарною медіастинальною гіперплазією лімфовузлів [2,3]. 
До сьогодні у світі описано майже 400 випадків ХК без 
особливостей залежно від статі, більшість випадків – у 
дорослих осіб (середній вік – 30–40 років). Поширеність 
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Хвороба Кастлемана (ангіофолікулярна лімфома, гігантська гіперплазія лімфатичного вузла, псевдопухлина Кастлемана) 
– недостатньо вивчене орфанне лімфопроліферативне захворювання з тривалим безсимптомним перебігом і високим 
ризиком малігнізації. 
Варіабельність клінічної картини цієї хвороби спричиняє труднощі для діагностики.
Мета роботи – ознайомити клініцистів, підвищити ефективність своєчасної діагностики та лікування хвороби Кастлемана 
(ХК) в дітей для запобігання малігнізації та для поліпшення прогнозу.
Результати. Наведено клінічний випадок ХК у хлопчика віком 3,5 роки з тривалим анамнезом лихоманки, затримки тем-
пів росту, пітливістю, артралгіями, анемією, високими гострофазовими показниками крові, підвищенням IL-6. Здійснили 
складний діагностичний пошук, виключивши інфекційні, імунодефіцитні, аутоімунні стани. Гіаліново-васкулярний тип ХК 
підтверджено даними імуногістохімічного дослідження після ексцизійної біопсії лімфатичних вузлів. Спостерігали швидку 
позитивну динаміку після радикального видалення конгломерату лімфатичних вузлів. За даними катамнестичного спо-
стереження, через 8 місяців пацієнт перебуває в клініко-лабораторній ремісії.
Висновки. Хворобу Кастлемана потрібно включати до алгоритму пошуку при лімфопроліферативних захворюваннях. 
Визначення ролі мутації в гені регуляторного фактора інтерферону (IRF8) викликає науковий інтерес для уточнення 
етіології цього захворювання.

Lymphoproliferative disorder – Castleman’s disease with early childhood-onset  
in a child (a clinical case)

O. M. Mukvich, N. M. Vdovina, H. I. Klymniuk, L. I. Omelchenko, T. A. Hridina, N. B. Matsiuk

Castleman’s disease (angiofollicular lymphoma, giant lymph node hyperplasia, Castleman’s pseudotumor) is an understudied 
orphan lymphoproliferative disease with a long period of asymptomatic course and a high risk of malignancy, and variability of its 
clinical features can cause difficulties in diagnosis.
The aim of the study. To acquaint clinicians and increase the effectiveness of early diagnosis and treatment of Castleman’s 
disease (CD) in children to prevent malignancy and improve prognosis.
Results. The article presents a clinical case of CD in a 3.5-year-old boy with a long history of fever, stunted growth, sweating, 
arthralgia, anemia, high laboratory inflammatory factors, elevated IL-6. There was a complex diagnostic search except for infectious, 
immunodeficiency, autoimmune conditions. The diagnosis of hyaline-vascular type of CD was confirmed by immunohistochemi-
cal examination after lymph node excisional biopsy. Rapid positive dynamics was noted after radical removal of the lymph node 
conglomerate. At follow-up after 8 months, the patient met criteria for clinical and laboratory remission.
Conclusions. Castleman’s disease should be included in the search algorithm for lymphoproliferative diseases. Deter-
mining the role of genetic mutations in interferon regulatory factor (IRF8) is of scientific interest to clarify the etiology of this  
disease.
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ХК вивчено недостатньо, за наявними даними становить 
приблизно 1 хворий на 100 тисяч населення, статистичні 
дані в Україні відсутні [3–5].

Розрізняють такі типи ХК [6,7]: за поширеністю – 
уніцентричний, локальний (UCD) та мультицентричний 
(MCD) (HHV-8-асоційований, HHV-8 негативний або 
ідіопатичний і POEMS-синдром); за патогістологічною 
картиною – гіаліново-васкулярний, плазмоклітинний, 
змішаний типи.

Є кілька гіпотез етіопатогенезу ХК: аутоімунна, ауто-
запальна, неопластична, вірусна [3,4,8]. Головна роль у 
розвитку ХК належить підвищенню ІL-6, функціями якого 
є індукція диференціювання і проліферація В- і Т-лімфо-
цитів, зокрема активація гіперпродукції ендотеліального 
фактора росту (vascular endothelial growth factor, VEGF), 
стимуляція гемопоезу, формування гострофазових 
реакцій [14]. Під час експериментальних досліджень до-
ведено, що IL-6 індукує в мишей характерні для ХК зміни 
лімфатичних вузлів, а призначення моноклональних 
антитіл проти IL-6 при мультицентричних формах ХК по-
казало високу ефективність [3]. Роль герпесвірусу HHV-8 
у патогенезі ХК полягає в тому, що він індукує вірус ний 
білок – гомолог IL-6 (vIL-6), який стимулює процеси 
неоангіогенезу та гемопоезу. HHV-8-асоційовану форму 
ХК, як правило, діагностують при ВІЛ-інфекції [3,7,10].

ХК – не спадкове захворювання, але останнім часом 
активно вивчають наявність генетичної схильності та здій-
снюють пошук генів-кандидатів. Дослідники повідомляють 
про велику кількість молекулярних і генетичних мутацій, 
зокрема в генах JAK1, JAK2, JAK3, що можуть бути задіяні 
в виникненні цього патологічного стану та поширені при 
інших онкогематологічних захворюваннях, а також високо-
специфічні [8,11]. У кількох рандомізованих дослідженнях 
виділяють такі нечасті (до 20 % випадків), але високоспе-
цифічні мутації: точкова мутація N666S у гені тромбоци-
тарного походження PDGFRB (рецептор фактора росту 
b) при уніцентричному варіанті ХК, мутація NCOA4 (також 
відомий як білок 70, асоційований із рецептором андро-
гена (ARA70), коактиватор ряду ядерних рецепторів) при 
ідіопатичній мультицентричній формі ХК [8,12].

Повідомляють про асоціацію мутацій у генах пер-
винного імунодефіциту, аутозапальних захворювань 
і ХК [9]. Так, наприклад, описано випадок виникнення 
мультицентричного ідіопатичного варіанта ХК у чоловіка 
з мутацією в MEFV гені (сімейної середземноморської 
лихоманки) [13], що може бути пов’язано з активацією 
інфламасом і гіперпродукцією прозапальних цитокінів. 
В іншій публікації описано картину мультицентричної 
форми ХК у 5-річного хлопчика з мутацією DADA2 [14].

Відомо, що ІRF8 (Interferon regulatory factor 8) – білок, 
локалізований у цитоплазмі та ядрі, що є важливим 
фактором для розвитку моноцитів і дендритних клітин. 
Мутації в цьому гені можуть спричиняти розвиток пер-
винного імунодефіциту й істотно підвищують ризик і 
тяжкість перебігу мікобактеріальних інфекцій [15]. Білок 
IRF8 – потенційний супресор пухлин в організмі людини, 
опосередковує експресію JAK1 і STAT1 для регуляції 
апоптозу в некровотворних ракових клітинах, особливо 
лімфатичних вузлах і селезінці. Його вважають одним 
із нових маркерів деяких онкологічних захворювань, як-
от гострої мієлоцитарної лейкемії, мієлоїдної саркоми 
тощо [16]. У доступній фаховій літературі не виявили 

відомостей щодо можливої ролі ІRF8 у виникненні ХК, 
але, враховуючи його участь у гемопоезі й імунопроліфе-
рації, її не можна виключати, а отже необхідні наступні 
дослідження.

Клінічні прояви ХК залежать від типу та локалізації 
патологічного процесу, можуть маскуватися під інші 
захворювання: ревматичні, інфекційні, онкогематоло-
гічні тощо. Найчастіший симптом – істотне збільшення 
окремих груп лімфатичних вузлів. Для захворювання 
характерна також тривала лихоманка, пітливість, втрата 
маси тіла, загальна слабкість, гепатоспленомегалія, 
поліморфний висип, що супроводжуються лаборатор-
ними показниками імунозапальної активності (анемія, 
гіпергаммаглобулінемія, підвищення швидкості осідання 
еритроцитів (ШОЕ), рівня С-реактивного білка (СРБ)). 
Інколи захворювання може мати тривалий безсимптом-
ний перебіг [3,4,17]. У дітей ХК діагностують набагато 
рідше, здебільшого гіаліново-васкулярного типу; воно 
має сприятливіший прогноз. У 35 % випадків уражають-
ся лімфатичні вузли грудної клітки, в 30 % – черевної 
порожнини, в 28 % – шиї, в 8 % хворих – периферичні, 
зокрема аксилярні лімфатичні вузли [4,17].

Оскільки захворювання має орфанний характер і 
характеризується гетерогенністю форм, тривалий час 
не було уніфікованих рекомендацій щодо його діагнос-
тики та лікування. В 2012 році започатковано Castleman 
Disease Collaborative Network (CDCN), членами якого є 
42 експерти з 10 країн світу, а також відкрито міжнарод-
ний реєстр хворих на ХК – ACCELERATE [18]. Один з 
організаторів, учасників і пацієнтів із мультицентричною 
формою ХК – лікар Девід Фадженбаум. Завдяки зусил-
лям CDCN у 2018 році з’явився перший міжнародний 
уніфікований протокол з лікування ідіопатичної муль-
тицетричної форми [19], а в 2020 році – з діагностики 
та лікування уніцентричної форми ХК [7]. Залежно від 
тяжкості перебігу та типу ХК застосовують хірургічні 
методики, радіотерапію, хімієтерапію, генно-інженерні 
біологічні препарати; монотерапія кортикостероїдами 
малоефективна [3,4].

Прогноз ХК залежить від форми захворювання, 
своєчасності діагностики, тактики лікування. При уніцен-
тричному варіанті прогноз сприятливіший: у більшості 
хворих після видалення ураженого лімфатичного вузла 
настає одужання. У разі мультицентричної форми п’я-
тирічна виживаність у дорослих становить 65–88 %, у 
20 % випадків можлива трансформація в лімфому [9,19].

Мета роботи
Ознайомити клініцистів, підвищити ефективність своє-
часної діагностики та лікування хвороби Кастлемана в 
дітей для запобігання малігнізації та для поліпшення 
прогнозу.

Матеріали і методи дослідження
Наведено клінічний випадок власного спостереження 
хвороби Кастлемана в дитини з дебютом у ранньому 
віці, тривалим анамнезом лихоманки, пітливістю, 
затримкою темпів росту, вираженими лабораторними 
ознаками системної запальної відповіді та складним 
діагностичним пошуком.

Клінічний випадок
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Клінічний випадок
Хлопчик віком 3,5 роки вперше госпіталізований у від-
ділення дитячої ревматології та аутозапальних захво-
рювань ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології 
імені академіка О. М. Лук’янової НАМН України» через 9 
місяців від початку захворювання зі скаргами на постійне 
підвищення температури до субфебрильних показників, 
осалгії, артралгії, підвищену втомлюваність, слабкість 
(більшу частину часу проводив у ліжку), профузну пітли-
вість під час сну, затримку темпів росту в останні пів року. 
Початок захворювання мати пов’язувала з перенесеною 
респіраторною інфекцією, що перебігала з кашлем, ли-
хоманкою, надалі почали турбувати артралгії в правому 
плечовому, лівому надп’ятково-гомілковому, колінних 
суглобах, з’явились виражена слабкість, пітливість, 
одноразова плямисто-папульозна висипка.

Лабораторно визначили підвищення ШОЕ до 63  
мм/год, анемію (Нb 78–101 г/л), тромбоцитоз 621 × 109/л, 
помірний анізоцитоз, пойкілоцитоз, підвищення СРБ 
(96–115 мг/л), АСЛО (600 Од.), ревматоїдного фактора 
(РФ) (18,7 МО/мл); прокальцитонін, антинуклеарні ан-
титіла (ANA) та нейронспецифічна енолаза – в межах 
референтних значень. 

Цю симптоматику захворювання лікарі за місцем 
проживання хворого визначили як властиву бактері-
альній інфекції неуточненої етіології, залізодефіцитній 
анемії, гострій кропив’янці. Пацієнт отримав кілька 
курсів антибактеріальної терапії, препаратів заліза, 
полівітамінів, але зберігався субфебрилітет, артралгії, 
залишались високими показники системної запальної 
відповіді (ШОЕ – 56 мм/год, феритин – 516,87 нг/мл, 
СРБ – 144,6 мг/л), РФ – 16 МО/мл.

Надалі дитячі інфекціоністи, гематологи, ревматоло-
ги неодноразово консультували й стаціонарно лікували 
дитину в різних медичних установах України. У резуль-
таті інструментальних досліджень виявили ехографічні 
ознаки гепатоспленомегалії, що посилювалися з часом. 
Не визначили УЗ симптоми патології м’яких тканин 
колінних, надп’ятково-гомілкових, кульшових, промене-
во-зап’ясткових суглобів. МРТ крижово-клубових з’єд-
нань без патології. Виключили хламідійну, міко плаз мову, 
ВІЛ інфекції, не діагностували вірусні гепатити, сифіліс. 
Встановили позитивні IgG до EBV, призначили курси ан-
тибактеріальних препаратів, нестероїдні протизапальні 
препарати, ацикловір – без покращення.

З анамнезу життя: дитина від другої вагітності, 
TORCH у матері (цитомегаловірус, герпес, токсоплаз-
моз), других фізіологічних пологів, маса при народженні 
– 3700 г, довжина тіла – 54 см; перебував на грудному 
вигодовуванні до 1,5 року, ріс і розвивався згідно з віком. 
Травми, операції батьки заперечують. 

В анамнезі – часті респіраторні захворювання (фо-
лікулярна ангіна, гострий бронхіт, тонзиліт, аденоїдит), 
ротавірусна інфекція. Вакцинований за календарем, 
остання реакція Манту з 2 ТО негативна. На дитячі 
інфекції не хворів. Дані релевантного анамнезу: алерго-
логічний анамнез не визначено, спадковість обтяжена 
– захворювання суглобів і цукровий діабет 2 типу по 
лінії батька.

На час госпіталізації в відділення температура тіла 
37,6 °С, частота серцевих скорочень – 108 уд./хв, час-
тота дихальних рухів – 28 за хвилину, маса тіла – 15 кг, 

зріст – 97 см (-1 сигма), індекс маси тіла – 16 кг/м2.  
Стан дитини під час госпіталізації середньотяжкий 
внаслідок інтоксикаційного синдрому, артралгій. Хлопчик 
збудливий, астенізований, швидко виснажується. Апетит 
помірно знижений, вибірковий. Шкірні покриви бліді, чи-
сті, параорбітальні «тіні». Слизова оболонка ротоглотки 
рожева, чиста. Мигдалики ІІ ст., рихлі, без нальотів. 
Периферичні лімфовузли дрібні, безболісні, еластичні, 
не спаяні з навколишніми тканинами. В легенях ди-
хання везикулярне, хрипів немає. Серцеві тони звучні, 
дихальна аритмія, м’який систолічний шум на верхівці. 
Живіт м’який, доступний глибокій пальпації, безболісний. 
Печінка: права частка пальпується на 2,5 см від краю ре-
берної дуги, щільно-еластичної консистенції, селезінка 
пальпується біля краю реберної дуги. Діурез достатній, 
дефекація 1 раз на добу, випорожнення забарвлені, без 
патологічних домішок. Суглобовий синдром виявляється 
як поліатралгії без клінічних ознак артриту: суглоби пра-
вильної конфігурації, гіпермобільні, безболісні, негарячі, 
рухи в повному обсязі.

Під час перебування в стаціонарі виключили ін-
фекційну патологію (мікробіологічні дослідження крові 
та сечі негативні; серологічні дослідження на ієрсиніоз, 
псевдотуберкульоз, бруцельоз, ВІЛ, RW негативні; 
квантифероновий тест негативний), первинні імуно-
дефіцити (зокрема autoimmune lymphoproliferative 
syndrome – ALPS), онкогематологічні захворювання (за 
даними мієлограми розширення мегакаріоцитарного 
ростка, диспоез не виявлено, визначили підвищений 
вміст плазмоцитів – 1 %, відносна кількість бластних 
клітин – 0,8%), альфа-фетопротеїн у нормі).

Незважаючи на терапію (антибактеріальну, дезін-
токсикаційну), утримувалась клінічна симптоматика, 
не виявили покращення лабораторних показників. 
Так, зберігалась анемія середнього ступеня тяжкості, 
підвищення ШОЕ – 63–72 мм/год, рівня СРБ – 130–207 
мг/л, феритину – 549 нг/мл; виявлено збільшення ІL-6 
вшестеро, а також ДНК EBV ПЛР (буккальний зішкріб) 
– 1,64 × 104 копій. У результаті панельного екзомного 
секвенування (панель первинного імунодефіциту) в ла-
бораторії Invitae (США) виявили гетерозиготне носійство 
мутації в гені IRF8-с.398Т›С (p.Val133Ala).

Під час УЗД звернули увагу на множинні мезенте-
ріальні лімфовузли розміром до 15–20 мм, що мали 
звичайну структуру, в параумбілікальній ділянці – конгло-
мерат лімфовузлів розміром 56 × 25 мм, неправильної 
форми та з нерівними контурами, зниженої ехогенності, 
втратою диференціації шарів, неоднорідною структу-
рою, значно посиленою васкуляризацією, встановили 
ознаки вільної рідини у правому фланку – 10,2 мм, 
помірну гепатоспленомегалію.

Через наявність клініко-лабораторних змін та 
ехографічних ознак лімфаденопатії вирішили викона-
ти комп’ютерну томографію грудної клітки, черевної 
порожнини, органів малого таза з внутрішньовенним 
контрастуванням. У результаті виявили КТ ознаки 
мезентеріальної лімфаденопатії, гепатоспленомегалії. 
Для виключення лімфопроліферативного захворювання 
здійснили типову лапароскопію, під час неї на корені 
брижі виявили конгломерат лімфовузлів із додатковою 
пульсацією, лімфовузол видалили та здійснили гісто-
логічне дослідження. За даними патогістологічного 
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дослідження визначили неспецифічні зміни, що оцінили 
як реактивні: гіперплазію лімфатичного вузла з вели-
кою кількістю макрофагів, зокрема ксантомних клітин, 
збіднення структури лімфатичного вузла лімфоїдними 
елементами.

Враховуючи тривалу лихоманку, лабораторні ознаки 
системної запальної відповіді, підвищення ІL-6, гепато-
спленомегалію, артралгії, макулопапульозну висипку, 
дитині встановили попередній діагноз: ювенільний ідіо-
патичний артрит, системний варіант за критеріями ILAR 
[20]. Призначили глюкокортикоїдну терапію (метилпред-
нізолон у розрахунку 1 мг/кг/добу за преднізолоном) на 
1 місяць. Незважаючи на лікування, зберігався субфе-
брилітет, періодичний біль у нижніх кінцівках, підвищена 
втомлюваність, слабкість, профузна пітливість під час 
сну, затримка темпів росту, підвищення гострофазових 
показників крові (ШОЕ – 60 мм/год, СРБ – 200 мг/л), ане-
мія, тромбоцитоз; спостерігали негативну УЗ-динаміку 
утворення в черевній порожнині (рис. 1).

Вирішили здійснити повторну біопсію лімфатичного 
вузла. В умовах спеціалізованого дитячого онкологічного 
відділення Національного інституту раку виконали від-
криту біопсію з вилученням конгломерату лімфовузлів 
(рис. 2, 3).

Результати патогістологічного дослідження мезен-
теріальних лімфовузлів: у препаратах виявили тканину 
лімфатичного вузла зі значно порушеною структурою. 
Визначили також поодинокі фолікулярні структури, 
більшість фолікулів зменшеного розміру, є дрібні гер-
мінативні центри з ознаками різкого гіалінозу судин. 
Навколо зменшених гермінативних центрів – мантійна 
зона, в якій клітини розташовані як концентричні кола, 
що створює «таргетоїдні» структури. Між цими фоліку-
лами виявили паракортикальні зони, в яких визначили 
виражену гіперплазію післякапілярних венул, що оточені 
клітинами типу малих лімфоцитів. У тканині лімфовузла 
ідентифікували дрібні вогнища склерозу. За результата-
ми імуногістохімічного дослідження, розподіл Т- (CD3+) і 
В- (CD20+) лімфоцитів відповідає нормі. В гермінативних 
центрах фолікулів виявили мережі фолікулярно-дендри-
тичних клітин, позитивних на CD21. Також у лімфовузлі 
визначили дуже поодинокі плазматичні клітини, позитив-
ні на CD138 і CD30. Не виявили клітини, позитивні до 
HHV-8. Такі результати дали підстави для встановлення 
остаточного діагнозу – гіаліново-васкулярний варіант 
хвороби Кастлемана.

Після радикального видалення конгломерату 
мезентеріальних лімфатичних вузлів спостерігали 
швидку (протягом 2–3 днів) позитивну динаміку, а саме 
повну нормалізацію температури тіла та лабораторних 
показників. Під час катамнестичного спостереження 
(через 8 місяців) самопочуття дитини задовільне, 
епізодів підвищення температури тіла не було, ла-
бораторні показники крові, в тому числі ІL-6, у нормі, 
підвищилась загальна активність дитини. Здійснили 
розширену вакцинацію – без ускладнень. У пацієнта 
зберігається метеочутливість – нечасті артралгії в 
колінних, променево-зап’ясткових суглобах при зміні 
погоди без набрякового синдрому та порушення функ-
ції. Зафіксували збільшення маси тіла (+2,5 кг), зросту 
(на 5 см). Хлопець перебуває під спостереженням у 
дитячого онкогематолога та ревматолога.

Висновки
1. Особливість описаного випадку – ранній дебют за-

хворювання в дитини з персистентною Епштейна–Барр 
вірусною інфекцією, з переважанням інтоксикаційного, 
суглобового синдромів, затримкою темпів фізичного 
розвитку, без абдомінальних проявів лімфопроліфера-
тивного синдрому, а також швидка позитивна відповідь 
на радикальне хірургічне лікування.

2. При тривалих лихоманках під час УЗД черевної 
порожнини та заочеревинного простору обов’язково 
треба здійснювати скринінг лімфатичних вузлів. УЗД має 
високу діагностичну цінність, доступне для діагностики 
лімфопроліферативних захворювань при відповідній 
кваліфікації та настороженості лікаря з функціональної 
діагностики.

3. Хворобу Кастлемана необхідно включати в діа-
гностичний пошук, якщо виявлено синдром лімфаде-
нопатії. «Золотий стандарт» діагностики – ексцизійна 

Рис. 1. У структурі брижі в параумбілікальній ділянці справа візуалізується утворення значно 
зниженої ехогенності неправильної форми з чітким, бугристим контуром, що має неоднорідну 
структуру з точкоподібними та лінійними гіперехогенними включеннями; під час енергетичного 
доплерівського картування кровотік істотно посилений, судини хаотично розташовані.

 

Рис. 2. Конгломерат уражених лімфатичних вузлів у структурі брижі.

Рис. 3. Видалений конгломерат лімфовузлів.
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біопсія з імуногістохімічним дослідженням. Викликає 
труднощі можлива відсутність специфічних патологіч-
них змін у сусідніх лімфатичних вузлах і при пункційній 
біопсії; це зумовлює необхідність радикального хірургіч-
ного втручання з видаленням всіх уражених вузлів, що 
підтверджено відомостями фахової літератури.

4. При хворобі Кастлемана інколи визначають гете-
розиготне носійство мутації в гені регуляторного факто-
ра інтерферону (IRF8). Можливо, наявність цієї мутації 
в дитини спричинила виникнення хвороби Кастлемана, 
тому це потребує продовження досліджень.

5. Своєчасна діагностика та лікування необхідні для 
запобігання прогресуванню лімфопроліферативного 
процесу та можливості його малігнізації.
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