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Гистиоцитарные опухоли представляют собой сложную в дифференциально-диагностическом плане группу забо-
леваний, что обусловлено редкой встречаемостью, пестротой клинических проявлений, неоднозначным клиническим 
течением. С учетом определения роли мутаций сигнального пути MAPK (в том числе BRAFV600E) в патогенезе гистио-
цитарных опухолей возрастает роль генетических исследований в диагностике и выборе тактики терапии при дан-
ных заболеваниях.
В настоящей статье представлены современные классификации гистиоцитарных опухолей, обозначены морфоим-
мунологические особенности гистиоцитарных и дендритных клеток, роль рекуррентных соматических мутаций 
сигнального пути MAPK в патологической гистиоцитарной пролиферации. Особое внимание уделено гистиоцитозу 
из клеток лангерганса, болезни Эрдгейма–Честера и ювенильной ксантогранулеме. Приведены клинико-диагности-
ческие особенности данных заболеваний, освещены терапевтические подходы.
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Histiocytic cell tumors present as a difficult group of diseases in terms of differential diagnosis due to their rare fre-
quency, heterogeneous clinical manifestations and ambiguous clinical course. Considering MAPK-signaling pathway 
mutations role (including BRAFV600E) in the pathogenesis of histiocytic cell tumors the importance of genetic studies 
in the diagnosis and choice of therapeutic strategy in these diseases increases.
In the current issue modern classifications of histiocytic cell tumors, morphological and immunophenotypic features 
of histiocytic and dendritic cells, and the role of recurrent somatic mutations of the MAPK signaling pathway in the 
pathological histiocytic proliferation are presented. Particular attention is given to Langerhans cell histiocytosis, Erd-
heim–Chester disease and juvenile xanthogranuloma. Clinical and diagnostic characteristics of these diseases and the-
rapeutic approaches are presented.
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Введение
Гистиоцитарные опухоли – гетерогенная группа 

редких заболеваний, характеризующихся пролифера­

цией клеток гистиоцитарно­макрофагальной системы 
в различных органах с последующим их повреждением 
и дисфункцией.
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Ежегодно регистрируют от 2,6 до 8,9 случая разви­
тия гистиоцитарных опухолей на 1 млн населения 
в возрасте младше 15 лет. Средний возраст на момент 
постановки диагноза составляет 3 года [1]. Данных 
о заболеваемости взрослых немного, по разным источ­
никам, частота гистиоцитарных опухолей составляет 
от 0,5 до 5,4 случая на 1 млн взрослого населения. 
В реестре Международного общества по изучению ги­
стиоцитозов с 2000 по 2001 г. данная патология была 
зарегистрирована у 274 пациентов из 13 стран старше 
18 лет, почти 2 / 3 из которых имели мультисистемную 
форму заболевания [2].

классификации гистиоцитарных опухолей
В 1987 г. была создана одна из первых классифи­

каций гистиоцитарных опухолей, которая включала  
3 группы заболеваний в зависимости от патологи­
ческого клеточного субстрата:

1-я группа – заболевания, связанные с патологией 
дендритных клеток (ДК). Наиболее распространенным 
в этой группе являлся гистиоцитоз из клеток Лангер­
ганса (ГКЛ), более редкие заболевания – ювенильная 
ксантогранулема (ЮКГ), нелангергансоклеточный 
гистиоцитоз – болезнь Эрдгейма–Честера (ЭЧБ);

2-я группа – патологические состояния, в основе 
которых лежит морфофункциональная дисфункция 
макрофагальных клеток – гемофагоцитарный лимфо­
гистиоцитоз и болезнь Розаи–Дорфмана;

3-я группа называлась злокачественным гистиоци­
тозом и включала некоторые варианты лейкоза (хрони­
ческий миеломоноцитарный, острый миеломонобласт­
ный) и злокачественные опухоли (гистиоцитарную 
саркому с фенотипом ДК / макрофагов) [3].

Следует отметить, что первые 2 группы считались 
заболеваниями с вариабельным течением, тогда как 
3­я группа с учетом названия – со злокачественным. 
По мере накопления данных о клинической картине, 
морфоиммунологических и молекулярно­биологичес­
ких особенностях гистиоцитарных опухолей в 2016 г. 
в классификации опухолей кроветворной и лимфоид­
ной тканей Всемирной организации здравоохранения 
к группе гистиоцитарных и дендритноклеточных нео­
плазий отнесены следующие нозологии:

• гистиоцитарная саркома;
• ГКЛ;
• саркома из клеток Лангерганса (ЛК);
• опухоль из дендритических клеток неуточненная;
• саркома из интердигитирующих ДК;
• фолликулярная дендритноклеточная саркома;
• фибробластическая опухоль из ретикулярных 

клеток;
• диссеминированная ЮКГ;
• ЭЧБ.

Подчеркивается, что широко используемые ранее 
термины (гранулематоз из клеток Лангерганса, болезнь 
Хенда–Шюллера–Крисчена, болезнь Абта–Леттере­
ра–Сиве) в настоящее время признаны устаревшими, 

так как это разные клинические проявления одного 
патологического процесса [4, 5].

На основании клинических, рентгенологических, 
гистологических, иммунологических, молекулярно­
генетических особенностей появилась необходимость 
модифицировать классификацию столь гетерогенной 
группы гистиоцитарных заболеваний. Новая класси­
фикация была впервые представлена J. F. Emile и соавт. 
в 2016 г.:

L-группа (Langerhans) – заболевания, родственные 
ГКЛ: лангергансоклеточный гистиоцитоз, опухоль 
из дендритических клеток неуточненная, ЭЧБ, сме­
шанный вариант ГКЛ / ЭЧБ;

c-группа (cutaneous) – кожные нелангергансокле­
точные гистиоцитозы, семейная ксантогранулема, 
в том числе ювенильная;

r-группа (rosai–dorfman) – заболевания, родст­
венные болезни Розаи–Дорфмана (спорадические, 
экстранодальные, классические);

М-группа (Мalignant) – первичный / вторичный 
злокачественный гистиоцитоз;

h-группа (Нemophagocytic lymphohistiocytosis) – за­
болевания, родственные гемофагоцитарному лимфо­
гистиоцитозу, синдром активации макрофагов. Однако 
по своим биологическим особенностям данная группа 
является формой первичного иммунодефицита и так­
же относится к группе иммунных дизрегуляций [6].

Морфоиммунологические особенности 
гистиоцитарных и дендритных клеток
Дендритные клетки, моноциты и макрофаги отно­

сятся к системе мононуклеарных фагоцитов, тогда 
как гистиоциты – морфологический термин, относя­
щийся к тканевым макрофагам. При гистологическом 
исследовании макрофаги представляют собой крупные 
яйцевидные клетки, участвующие в элиминации апо­
птотических клеток, дебриса (остатки клеток после 
 аутофагоцитоза, окруженные плазматической мембра­
ной), микроорганизмов. ДК – звездчатые клетки, ко­
торые являются антигенпрезентирующими для молекул 
главного комплекса гистосовместимости и активиру­
ют наивные Т­лимфоциты. ДК человека подразделяют 
на 2 основные группы: плазмоцитоидные и миелоид­
ные. Последние включают 2 субпопуляции клеток, 
различающиеся иммунологически: CD141+ и CD1с+.

Клетки Лангерганса – ДК, локализованные в эпи­
дермисе, слизистых оболочках, бронхиальном эпите­
лии, экспрессирующие CD1a и содержащие гранулы 
Бирбека (определяющиеся с помощью электронной 
микроскопии органеллы в виде «теннисной ракетки» – 
результат инвагинации поверхностной мембраны).

Моноциты крови подразделяют на 3 группы в за­
висимости от экспрессируемого фенотипа и функций: 
«классические» моноциты с фенотипом CD14++ / CD16+ 
(80–95 %), обладающие высокой фагоцитарной ак­
тивностью; промежуточные CD14+ / CD16+ (2–8 %); 
«неклассические» (провоспалительные) с фенотипом 
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CD14+ / CD16++ (2–11 %), отвечающие за тканевый 
гомеостаз, секретирующие цитокины. In vitro моноци­
ты могут дифференцироваться в любой тип клеток 
системы мононуклеарных фагоцитов, вероятно также 
и in vivo, во время воспаления. Однако в нормальных 
условиях несколько субпопуляций макрофагов и ДК, 
включая ЛК, являются самообновляющимися [6].

Онтогенез и функция эпидермальных клеток 
лангерганса
Во время развития плода ЛК возникают из клеток­

предшественников желточного мешка, фетальных 
печеночных моноцитов и заселяют эпидермис. В обыч­
ном состоянии эта популяция поддерживается локаль­
но резидентными клетками­предшественниками в тка­
нях. Однако, когда кожа повреждена или воспалена, 
некоторые моноциты имеют способность мигрировать 
в эпидермис и дифференцироваться в ЛК­подобные 
клетки [6]. Миграция активированных ЛК из эпидер­
миса в дренирующий лимфатический узел зависит 
от взаимодействия CCR7 (рецептор хемотаксических 
цитокинов 7, который определяется на зрелых ДК) 
с его лигандами CCL19 и CCL21, которые экспресси­
руются в просвете венул с высоким эндотелием. В лим­
фатическом узле ЛК представляют антиген и активи­
руют Т­клетки [7, 8].

Гистологические сходства между клетками ГКЛ 
и эпидермальными ЛК подготовили почву для давних 
споров о природе ГКЛ как о патологической активации 
эпидермальных ЛК или как о неопластической транс­
формации. Физиологическая функция ДК заключает­
ся в том, чтобы взаимодействовать с Т­клетками и ак­
тивировать их, а поражения при ГКЛ характеризуются 
иммуновоспалительным барьером, механизмы фор­
мирования которого изучены недостаточно. Патоло­
гические ДК CD207+ составляют в среднем 8 % в оча­
гах поражения ГКЛ и экспрессируют высокие уровни 
PD–L1. Остальная часть патологического субстрата 
при ГКЛ состоит из воспалительного инфильтрата, 
включающего множество провоспалительных цитоки­
нов и значительную популяцию Т­клеток (среди ко­
торых преобладают активированные CD4+­регулятор­
ные Т­клетки­супрессоры), экспрессирующих белок 
PD [9, 10].

Рекуррентные активирующие соматические 
мутации сигнального пути MAPK при гистиоцитозе 
из клеток лангерганса
С помощью технологий полногеномного секвени­

рования в 2015 г. B. J. Rollins проанализировал CD1a+­
клетки из очагов поражения ГКЛ и выявил повторя­
ющиеся мутации BRAFV600E более чем в 50 % случаев 
[11]. Впоследствии и в других исследованиях было 
показано, что BRAFV600E (самая распространенная 
мутация – нуклеотидная замена валина в позиции 600 
на глутамин (мутация V600E), лизин (мутация V600K) 
или другую аминокислоту) или альтернативные гены, 

активирующие мутации сигнального пути MAPK, 
почти универсальны для ГКЛ, включая альтернатив­
ные мутации генов BRAF и MAP2K1 (кодирующем 
MEK1) [11].

Активирующие мутации сигнального пути МАРK 
при гистиоцитозе из клеток лангерганса,  
отличные от BRAF
Сигнальный путь MAPK трансдуцирует внекле­

точные сигналы, которые регулируют транскрипци­
онные программы роста, дифференцировки и выжи­
вания клеток. Дисфункции пути MAPK являются 
наиболее распространенными в развитии онкологи­
ческих патологий, а BRAFV600E (относящаяся к се­
мейству RAF­киназ) выявляется в 8 % всех случаев 
рака. Так, при волосатоклеточном лейкозе данная му­
тация отмечена у 100 % больных, при меланоме – 
у 50–60 %, при папиллярном раке щитовидной желе­
зы – у 30–50 %, при колоректальном раке – у 10–20 %, 
при немелкоклеточном раке легкого – у 3–5 %. Кле­
точное микроокружение, вероятно, играет главную 
роль в активации сигнального пути MAPK. В CD11c+­
клетках мышей с гиперэкспрессией BRAFV600E акти­
вация MAPK снижает экспрессию рецептора CCR7 
на миелоидных ДК кожи, который необходим для их 
активации и миграции ДК в дренирующие лимфатиче­
ские узлы. Точно так же экспрессия CCR7 отсутствует 
в CD207+­клетках. Кроме этого, ген BCL2L1 (кодиру­
ющий белок Bcl­xL – ингибитор апоптоза) активируется 
в миелоидных ДК с повышенной активацией MAPK. 
Следовательно, в патогенез ГКЛ активация MAPK вно­
сит свой вклад, останавливая миграцию и дифферен­
цировку клеток в местах поражения, где они накапли­
ваются и не подвергаются апоптозу [12–14].

При гистиоцитарных опухолях с обнаружением 
BRAFV600E были описаны случаи повышения устой­
чивости к химиотерапии 1­й линии, увеличения ча­
стоты рецидивов и нейродегенерации [15, 16].

Идентификация специфических патогенетических 
механизмов на молекулярно­биологическом уровне 
может определять возможности для выделения допол­
нительных риск­стратифицирующих критериев и раз­
работки таргетных терапевтических подходов. Известно, 
что у больных ГКЛ происходит регресс клинических 
проявлений заболевания при использовании MAPK­су­
прессоров: препаратов TRK­ингибиторов (кризотиниб, 
алектиниб, селперкатиниб), BRAF­ингибиторов (вему­
рафениб, дабрафениб), MEK­ингибиторов (кобимети­
ниб, траметиниб), mTOR­ингибитора (сиролимус).

Роль клеток лангерганса в патогенезе гистиоцитоза
Уникальный фенотип гистиоцитов (CD1a+, CD207+) 

позволил предположить роль ЛК в развитии ГКЛ. Од­
нако при исследовании профиля экспрессии генов 
эпидермальных ЛК и патологических клеток при ГКЛ 
выявлен признак, соответствующий незрелым мие­
лоидным предшественникам в клетках ГКЛ. Кроме 



Лечение гемобластозов 13

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

2
   

Т
О

М
 1

7
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
2

  
V

O
L.

 1
7

этого, множество клонов ДК, помимо эпидермальных 
гистиоцитов, обладают способностью экспрессировать 
лангерин, что позволяет им диссеминировать в ткани 
организма. Все эти наблюдения подтверждают гемо­
поэтическое происхождение и распространение кле­
ток­предшественников ЛК за пределы эпидермиса.

Обнаружение соматической мутации BRAFV600E 
стало молекулярной мишенью для отслеживания про­
исхождения клеток, чтобы проверить гипотезу о том, 
что ГКЛ может возникать из гемопоэтических пред­
шественников. Анализ мононуклеаров перифери­
ческой крови выявил небольшую (<1 %) популяцию 
BRAFV600E+­клеток среди предшественников миело­
идных ДК CD1с+­ и CD14+­моноцитов у пациентов 
с ГКЛ группы высокого риска с BRAFV600E [12].

В аспиратах костного мозга мутация BRAFV600E 
может быть идентифицирована в гемопоэтических 
стволовых клетках (CD34+) многих больных ГКЛ груп­
пы высокого риска. Достаточно часто мутация 
BRAFV600E выявляется в мононуклеарах перифери­
ческой крови у детей с мультисистемным ГКЛ и пора­
жениями кожи. Напротив, BRAFV600E обычно отсут­
ствует в мононуклеарах периферической крови 
пациентов с единичным поражением при ГКЛ и редко 
выявляется при ГКЛ группы низкого риска [17]. Эти 
наблюдения подтверждают «модель ошибочной мие­
лоидной дифференцировки» ГКЛ, в которой клини­
ческие особенности и степень диссеминации забо­
левания определяются дифференцировкой клетки, 
в которой возникает активирующая мутация сомати­
ческих генов сигнального пути MAPK.

В ряде исследований были описаны случаи мута­
ции BRAFV600E в биоптатах головного мозга пациен­
тов с ГКЛ с нейродегенеративной болезнью (ГКЛ­НБ). 
Примечательно, что при молекулярно­биологическом 
исследовании препаратов головного мозга при аутопсии 
пациентов с ГКЛ­НБ выявлены области ствола и моз­
жечка, в которых присутствовали BRAFV600E+­клетки 
в количестве до 10 %. Кроме этого, BRAFV600E+­клетки 
были обнаружены в мононуклеарах периферической 
крови у пациентов с ГКЛ­НБ, у которых не было других 
системных признаков активного ГКЛ. BRAFV600E+­
клетки концентрировались вокруг кровеносных сосудов 
и не имели фенотипа P2RY121 микроглии, характер­
ного для нормального эмбриогенеза. Эти наблюдения 
подтверждают модель, в которой гемопоэтический 
клон может вносить изменения в микроглия­подобные 
клетки, которые приводят к нейродегенерации. Воз­
можность эмбрионального происхождения ГКЛ­НБ 
подтверждается моделью на мышах, в которой миело­
идный предшественник желточного мешка способст­
вовал развитию изолированного нейродегенеративно­
го процесса [18].

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса развивается 

из миелоидных предшественников, включает широкий 

спектр клинических проявлений у детей и взрослых – 
от самоэлиминирующегося до опасного для жизни 
диссеминированного заболевания. Вопрос природы 
патологической клеточной пролиферации при ГКЛ 
весьма спорный. В связи с возможностью спонтанно­
го регресса заболевания, наличием выраженного вос­
палительного клеточного компонента в очагах пора­
жения и присутствием провоспалительных цитокинов 
обсуждается иммуновоспалительный генез ГКЛ. Од­
нако доказанная клональность и генетические абер­
рации (в том числе BRAFV600E) патологических ЛК 
свидетельствуют в пользу опухолевой природы ГКЛ. 
В настоящее время патологический клеточный суб­
страт при ГКЛ характеризуется как опухолевый клон 
с воспалительным потенциалом. В зависимости 
от уровня дифференцировки миелоидного предшест­
венника, на котором произошли патогенные события, 
имеются различия в клиническом течении ГКЛ. Так, 
при патологической трансформации на уровне ранних 
мультипотентных миелоидных клеток­предшествен­
ников для ГКЛ характерно агрессивное течение с во­
влечением нескольких органов и систем организма, 
тогда как при поражении резидентных клеток миело­
идной линии ГКЛ носит одноочаговый моносистем­
ный характер. Диагноз ГКЛ основывается на гистоло­
гическом исследовании тканевой инфильтрации 
гистиоцитами с ультраструктурными, иммунофеноти­
пическими и молекулярно­биологическими характе­
ристиками ЛК в сочетании с клиническими и рент­
генологическими данными.

До гистологической верификации ГКЛ у детей 
описывались необычные и разнообразные симптомы 
заболевания. В середине 1900­х годов патологи стали 
отмечать сходства морфологической картины этих 
проявлений и выдвинули гипотезу о том, что данные 
состояния представляют собой одно заболевание. 
L. Lichtenstein предложил термин «гистиоцитоз X», 
отражающий неопределенный источник клеточного 
происхождения. В 1960­е годы C. Nezelof иденти­
фицировал гранулы Бирбека в очагах повреждения, 
до этого считалось, что они связаны исключительно 
с эпидермальными ЛК, и гистиоцитоз X был переиме­
нован в ГКЛ [19].

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса может поражать 
любой орган, но чаще у детей отмечается вовлечение 
костей (в 80 % случаев), кожи (33 %), гипофиза (25 %), 
печени, селезенки, кроветворной системы и легких 
(по 15 %). Реже патологический процесс локализуется 
в лимфатических узлах (5–10 %) и центральной нерв­
ной системе (ЦНС) (2–4 %, исключая гипофиз) [20–
22]. По данным клиники Мэйо, 58 % из 314 пациентов 
старше 20 лет имели изолированную легочную форму 
ГКЛ.

Врожденные кожные проявления ГКЛ представ­
лены эрозивными или изъязвленными папулами, пу­
стулами или пузырьками с геморрагическими корками, 
могут маскироваться под диффузную неонатальную 
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Рис. 1. Гистологическая картина гистиоцитоза из клеток Лангерганса. 
Обращает внимание причудливая форма ядер опухолевых клеток за счет 
инвагинации ядерной мембраны (окраска гематоксилином и эози ном, 
×1000; микрофотография предоставлена А.И. Павловской) 
Fig. 1. Histological picture of Langerhans cell histiocytosis. Noteworthy is the 
bizarre shape of the tumor cells nuclei due to the invagination of nuclear 
membrane (hematoxylin and eosin staining, ×1000; microphotograph provided 
by A.I. Pavlovskaya)

гемангиому, синдром «черничного пирога». Данные 
признаки у младенцев требуют тщательного дина­
мического наблюдения и способны полностью ре­
грессировать либо прогрессировать до мультисистем­
ного заболевания, что наблюдается в 40 % случаев 
[21, 23].

У взрослых эпидермальные поражения обычно 
представлены папулами и опрелостями со значитель­
ным шелушением и коркой, чаще всего на коже чере­
па, хотя распространено и поражение слизистой обо­
лочки гениталий или ротовой полости [5].

Наличие гемопоэтической дисфункции в виде ци­
топении является плохим прогностическим признаком 
и сочетается с мультисистемным поражением, чаще 
у детей раннего возраста. Патофизиология данного 
проявления многофакторна, включает как прямое 
участие костного мозга, так и периферическое разру­
шение клеток крови за счет гиперспленизма (часто 
обнаруживаются инфильтраты ЛК в селезенке). Па­
циенты с поражением печени в сочетании с гепатоме­
галией, гипоальбуминемией или конъюгированной 
гипербилирубинемией также имеют очень плохой 
прогноз. Подробно описаны в литературе редко встре­
чающиеся осложнения у детей и взрослых – склеро­
зирующий холангит и фиброз печени, которые обыч­
но переходят в терминальную стадию печеночной 
недостаточности [24].

Клиническая картина и соматический статус опре­
деляют объем диагностических и лабораторных обсле­
дований. Рентгенологические исследования костей 
выявляют литические поражения без краевых участков, 
склероз с периостальной реакцией или без нее. 
Для оценки количества очагов поражения костной 
ткани, определения степени распространения заболе­
вания и оценки ответа на терапию рекомендуется про­
ведение сцинтиграфии с использованием радиоизото­
пов 99Тс, позитронно­эмиссионной томографии (ПЭТ) 
с 18F­фтордезоксиглюкозой [25]. Выявляются костные 
поражения черепа, включая орбиту, височную кость 
(сосцевидный отросток), основание черепа, тела по­
звонков (в том числе «плоский» позвонок). Боль в месте 
патологического процесса и формирование внекост­
ного мягкотканного компонента – частые проявления 
ГКЛ [26].

Ведущая роль в верификации диагноза остается 
за гистологическим и иммуногистохимическим (ИГХ) 
исследованиями. Клетки при ГКЛ обычно имеют боль­
шой размер, округлую или овальную форму, ядра по ти­
пу «кофейных зерен» или в форме почки, которые 
характерны для воспалительных ДК CD1с+. Посколь­
ку клетки ГКЛ активируют и привлекают в очаг пора­
жения другие иммунокомпетентные клетки, при ми­
кроскопии обращает на себя внимание воспалительный 
компонент, состоящий из эозинофилов, нейтрофилов, 
лимфоцитов и макрофагов в дополнение к ЛК, этот 
вид поражения часто описывается как эозинофильная 
гранулема (рис. 1, 2).

Рис. 2. Электронная микроскопия. В околоядерной зоне опухолевой 
клетки определяются гранулы Бирбека (×13 500; микрофотография 
предоставлена А.И. Павловской) 
Fig. 2. Electron microscopy. In the perinuclear zone of the tumor cell, Birbeck 
granules are determined (×13 500; microphotograph provided by A.I. Pav-
lovskaya)

Для ИГХ­диагностики ГКЛ необходимо исследо­
вание CD1а, CD207 (лангерин) и S100 (рис. 3–6) [12].

Дифференциальная диагностика ГКЛ проводится 
с неуточненным гистиоцитозом (indeterminate cell 
histiocytosis) и основана на отсутствии гранул Бирбека 
в ЛК и экспрессии CD207. Неуточненный гистиоци­
тоз – очень редкое заболевание с аналогичными ГКЛ 
клиническими проявлениями, при котором также 
встречается мутация BRAF. Описание транслокации 
t(1;8) при неуточненном гистиоцитозе предполагает, 
что образуемый химерный транскрипт ETV3-NCOA2 
может быть высокоспецифичным для неуточненного 
гистиоцитоза, в результате чего его следует рассматри­
вать как самостоятельное клональное новообразова­
ние [27].
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При болезни Розаи–Дорфмана гистиоциты S100+ 
часто многоядерные, с явным эмпериполезом (эрит­
роциты, плазматические клетки и лимфоциты, погло­
щенные гистиоцитами) и не экспрессируют CD207, 
тогда как экспрессия CD1a вариабельна.

Оценка поражения органов и систем при ГКЛ про­
водится у всех пациентов согласно рекомендациям 
Международного общества по изучению гистиоцито­
зов (клиническая классификация ГКЛ). В соответст­
вии с этим выделяют следующие формы ГКЛ:

• моносистемная – моно­ / полифокальное пораже­
ние одной системы (костной системы, кожи, лег­
ких, лимфатических узлов, ЦНС);

• мультисистемная – поражение 2 и более систем 
с вовлечением органов риска и без него.
К органам риска относят печень, селезенку, кост­

ный мозг, поражение которых существенно снижает 
показатели выживаемости больных.

С 2004 г. проводится прогностическая оценка ак­
тивности болезни после проведенной терапии с помо­
щью одноименной шкалы (Disease Activity Score, DAS) 
(табл. 1, 2) [28].

Использующееся разнообразие критериев 
для оценки реакции на системную терапию в клини­
ческих исследованиях Международного общества 
по изучению гистиоцитозов имеет существенный не­
достаток, основанный на сравнении клинических про­
явлений ГКЛ до и после терапии (или 6­недельный 
интервал, который занимает 1 курс химиотерапии 
по протоколам LCH­III–IV), и частично является субъ­
ективным, что несет в себе риск систематической 
ошибки [3]. Данная система оценки полуколичественная 
со следующими 4 категориями: неактивное заболева­
ние, активное заболевание – регрессия, стабилизация, 
прогрессия. Это привело к необходимости разработ­
ки системы количественной оценки активности 

Рис. 3. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевыми 
клетками протеина S100 (×250; микрофотография предоставлена 
А.И. Павловской)
Fig. 3. Immunohistochemistry. Protein S100 expression by tumor cells (×250; 
microphotograph provided by A.I. Pavlovskaya)

Рис. 4. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевыми 
клетками CD1a (×250; микрофотография предоставлена А.И. Пав-
ловской)
Fig. 4. Immunohistochemistry. CD1a expression by tumor cells (×250; micro-
photograph provided by A.I. Pavlovskaya)

Рис. 5. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевы-
ми клетками виментина (×250; микрофотография предоставлена  
А.И. Павловской)
Fig. 5. Immunohistochemistry. Vimentin expression by tumor cells (×250; 
microphotograph provided by A.I. Pavlovskaya)

Рис. 6. Иммуногистохимический препарат. Экспрессия опухолевыми 
клетками лангерина (×400; микрофотография предоставлена А.И. Пав-
ловской)
Fig. 6. Immunohistochemistry. Langerin expression by tumor cells (×400; 
microphotograph provided by A.I. Pavlovskaya)
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7 Таблица 3. Шкала оценки активности заболевания при гистиоцито-

зе из клеток Лангерганса

Table 3. Disease activity scale in Langerhans cell histiocytosis

Характеристика / клиническое проявление 
characteristic / clinical presentation

Балл 
активности 
заболевания 

disease Activity 
Score

Костная система: 
Skeletal system:

болевой синдром есть 
pain yes
болевого синдрома нет 
pain no
сдавление других органов (орбит, 
спинного мозга) 
compression of other organs (orbits, spinal cord)
нет сдавления 
no compression

1

0

2

0

Лихорадка (>38,5 °C): 
Fever (>38.5 °C):

есть 
yes
нет 
no

1

0

Легкие (по данным инструментальных 
обследований): 
Lungs (by imaging):

пневмоторакс 
pneumothorax
интерстициальные поражения 
по данным рентгенографии, компьютер­
ной томографии 
interstitial lesions by radiography, computed 
tomography
рентгенограмма в норме 
normal X­ray

2

1

0

Дыхательная система (по данным 
функциональных исследований): 
Respiratory system (by functional tests):

искусственная вентиляция легких 
или функция внешнего дыхания >50 % 
artificial lung ventilation or external respiration 
function >50 %
дополнительная кислородотерапия 
или функция внешнего дыхания 50–80 % 
additional oxygen therapy or external respiration 
function 50–80 %
нет дисфункции дыхания, цианоза, 
в дотации кислорода не нуждается 
no breathing dysfunction, cyanosis, does not need 
oxygen supplementation

5

2

0

Площадь поражения кожи, %: 
skin lesion area, %:

25
5–25
<5

2
1
0

Мягкотканный компонент (включая 
центральную нервную систему), макси­
мальный диаметр, см: 
Soft tissue component (including central nervous 
system), maximum diameter, cm:

5
2–5
0–2

2
1
0

Таблица 1. Оценка активности заболевания (протокол LCH-III 
Научного общества по изучению гистиоцитозов)

Table 1. Definition of disease state (LCH-III protocol of the Histiocyte 
Society)

Заболевание 
disease

критерий 
criteria

Характеристика 
characteristic

Неактивное 
Non­active

Нет 
признаков 

болезни 
No evidence 

of disease

Разрешение всех признаков 
Resolution of all signs

Активное 
Active

Регрессия 
Regression

Регрессия некоторых 
признаков 

Regression of some signs

Стабили­
зация 
Stable 
disease

Отсутствие новых очагов, 
прежние признаки 

сохраняются 
Persistence of signs, no new lesions

Прогрес­
сия 

Progression

Появление новых очагов, 
прогрессия признаков 

Progression of signs, appearance  
of new lesions

 заболевания (Disease Activity Level, DAL) (табл. 3) как 
объективного инструмента для принятия терапевтиче­
ских решений. Выявлена прямая корреляция большой 
суммы баллов (6–7) с высоким риском смерти [28].

Таблица 2. Критерии ответа на терапию (протокол LCH-III Науч-
ного общества по изучению гистиоцитозов)

Table 2. Response criteria (LCH-III protocol of the Histiocyte Society)

Ответ 
response

критерий 
criteria

Характеристика 
characteristic

Хороший 
Good

Полное 
разреше­

ние 
Complete 
resolution

Неактивное заболевание 
Non­active disease

Регрессия 
Regression

Активное заболевание 
Active disease

Промежу­
точный 
Intermediate

Смешан­
ный ответ 

Mixed 
response

Появление новых очагов 
и регрессия инициальных 

очагов поражения 
Appearance of new lesions, 
regression in initial lesions

Стабили­
зация 
Stable 
disease

Сохранение симптомов 
заболевания и отсутствие 
новых очагов поражения 

Persistence of disease symptoms  
and absence of new lesions

Плохой 
Poor

Прогрес­
сия 

Progression

Прогрессия симптомов 
и / или появление новых 

очагов поражения 
Symptoms progression  

and / or appearance  
of new lesions
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Характеристика / клиническое проявление 
characteristic / clinical presentation

Балл 
активности 
заболевания 

disease Activity 
Score

Лимфатические узлы размером >2 см: 
Lymph nodes >2 cm:

есть 
yes
нет 
no

1

0

Печень: 
Liver:

гепатомегалия (нижняя граница 
печени ниже пупка) 
hepatomegaly (the lower border of the liver  
below the navel)
гепатомегалия (нижняя граница печени 
выше пупка) 
hepatomegaly (the lower border of the liver  
above the navel)
не увеличена (нижняя граница печени 
под ребром) 
not enlarged (the lower border of the liver  
under the rib) 

2

1

0

Селезенка: 
Spleen:

спленомегалия (нижний край 
селезенки ниже пупка) 
splenomegaly (the lower edge of the spleen below 
the navel)
спленомегалия (нижний край селезенки 
выше пупка) 
splenomegaly (the lower edge of the spleen above 
the navel)
не увеличена (селезенка 
не пальпируется) 
not enlarged (spleen is not palpable) 

2

1

0

Печень (уровни аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы), норма: 
Liver (alanine aminotransferase and aspartate 
aminotransferase levels), norms:

>10
3–10
<3

2
1
0

Печень (уровень γ­глутамилтрансферазы), 
норма: 
Liver (γ­glutamyl transferase level), norms:

>10
3–10
<3

2
1
0

Альбумин: 
Albumin:

требовалась заместительная инфузия 
за последнюю неделю 
required replacement infusion in the last week
<30 г / л, без заместительной инфузии 
<30 g / L, without replacement infusion
>30 г / л 
> 30 g / L

3

1

0

Тромбоциты: 
Platelets:

более чем 2 трансфузии в неделю 
more than 2 transfusions per week
1 или 2 трансфузии 
1 or 2 transfusions
низкое число тромбоцитов, без трансфузий 
low platelet count, no transfusion
нормальное число тромбоцитов 
normal platelet count

4

3

2

0

Гемоглобин: 
Hemoglobin:

более 2 трансфузий в неделю 
more than 2 transfusions per week
1 или 2 трансфузии 
1 or 2 transfusions
уровень гемоглобина <100 г / л, 
без трансфузий 
hemoglobin level <100 g / L, no transfusion
без трансфузий 
no transfusion

4

3

1

0

Примечание. Категория ответа:
0–1 балл – неактивное заболевание;
2–7 баллов и снижение на 4 балла и более по сравнению 
с суммой баллов до начала терапии – активное заболева-
ние, хороший ответ;
2–7 баллов и снижение менее чем на 4 балла или сумма 
баллов более 7 по сравнению с суммой баллов до начала 
терапии – активное заболевание, промежуточный 
ответ;
увеличение суммы баллов по сравнению с суммой баллов 
до начала терапии – активное заболевание, плохой ответ.

Note. Response category:
0–1 point – non-active disease; 
2–7 points and a decrease of 4 points and more in comparison with 
points sum before therapy – active disease, good response; 
2–7 points and a decrease by less than 4 points or a more than 7 points 
in comparison with points sum before therapy – active disease, 
intermediate response; 
an increase in the points sum compared with results before therapy – 
active disease, poor response.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3

Особенности гистиоцитоза из клеток  
лангерганса у взрослых
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса чаще встреча­

ется у детей. Пациенты в возрасте старше 15 лет со­
ставляют 25 % всех больных ГКЛ. M. Aricò и соавт. 
сообщали о редких случаях семейного ГКЛ, но до на­
стоящего времени не выявлено наследственной пред­
расположенности [29].

Очаги костной деструкции при ГКЛ у взрослых 
требуют проведения дифференциальной диагностики 
с метастатическими или костными поражениями 
при множественной миеломе.

Частота поражения легких при ГКЛ у взрослых 
выше, чем у детей, в связи с большим распростране­
нием курения во взрослой популяции [30]. В основном 
клинические проявления ГКЛ, ЭЧБ сходны с педи­
атрической группой [31].

Изолированный легочный ГКЛ – заболевание 
в первую очередь молодых взрослых курильщиков. 
Частые проявления – неспецифические респиратор­
ные симптомы (кашель, одышка при физической 
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нагрузке) [22]. Реже пациенты обращаются в связи 
со спонтанным пневмотораксом, изменениями, обна­
руженными при рутинной рентгенографии. По данным 
компьютерной томографии выявляются узелки, фи­
броз («сотовое легкое»), кисты, буллы преимуществен­
но в апикальных и средних отделах легких [32]. Пора­
жение легких у детей обычно происходит в контексте 
мультисистемного заболевания, которое, по сообщени­
ям, встречается у 35 % пациентов. Поражение печени 
клинически манифестирует с желтухи с последующим 
развитием склерозирующего холангита и цирроза.

лечение гистиоцитоза из клеток лангерганса
Зачастую трудности в разработке эффективных 

методов лечения ГКЛ связаны с недостаточным пони­
манием патогенеза заболевания. Пациенты стратифи­
цируются на разные группы риска в зависимости 
от диссеминации патологического процесса и степени 
вовлечения органов риска. Например, пациентам с мо­
носистемным ГКЛ (поражения кожи или костей, а также 
бессимптомное поражение легких у молодых взрослых) 
требуются местная терапия (в ряде случаев фототера­
пия, глюкокортикостероиды, топические алкилиру­
ющие агенты – производные азотистого иприта, бис­
фосфонаты), консультации по вопросам образа жизни 
(отказ от курения), наблюдение, тогда как пациентам 
с диссеминированным заболеванием необходима си­
стемная терапия [33, 34].

Первые и наиболее крупные кооперированные 
проспективные клинические исследования начались 
в 1980­х годах – исследования итальянской группы 
AIEOP (AIEOP­CNR­HX 83) и немецко­австрийской 
группы DAL­HX (DAL­HX 83). В основе обоих прото­
колов была системная полихимиотерапия, включавшая 
вепезид, винбластин, преднизолон, метотрексат, 
6­меркаптопурин. Средний уровень летальности был 
низким в обоих исследованиях (7 и 9 % соответствен­
но). Низкая частота реактивации заболевания в иссле­
довании DAL­HX 83 (всего 23 %) показала, что ранняя 
интенсификация терапии и продолжительность лече­
ния (12 мес в исследовании группы DAL­HX) могут 
положительно влиять на течение заболевания. Связан­
ные с заболеванием осложнения отмечались у 48 % 
больных, получавших химиотерапию по протоколу 
AIEOP, и у 33 % больных в группе DAL­HX. Несахар­
ный диабет диагностировали только в 20 и 10 % слу­
чаев в соответствующих группах [35].

Известно, что 5­летняя общая выживаемость у де­
тей с ГКЛ составляет 90 %, тогда как у взрослых – 70 % 
(по данным реестра SEER (Surveillance, Epidemiology, 
and End Results) 1973–2009 гг.), что предположительно 
связано с отягощенным соматическим статусом [36]. 
Достижения риск­адаптированной терапии приве­
ли к улучшению результатов выживаемости, что под­
твердили результаты популяционных исследований 
(LCH­I–II). Однако реактивация заболевания проис­
ходит приблизительно у 1 / 3 пациентов, и снижение 

частоты рецидивов – основная задача современных 
клиничес ких исследований [37, 38].

В протоколе LCH­III (2001–2008 гг.) у детей с ГКЛ 
группы низкого риска терапия винбластином и пред­
низолоном 1­й линии в течение 12 мес показала более 
высокие показатели выживаемости без прогрессирова­
ния по сравнению с таковыми у пациентов, получавших 
лечение в течение 6 мес: частота развития рецидивов 
в течение 5 лет составила 37 и 54 % соответственно 
(р = 0,03). Новизна протокола LCH­III состояла также 
в интенсификации инициальной терапии для больных, 
не достигших статуса неактивного заболевания (отсут­
ствия признаков активности заболевания) после 6 нед 
лечения [39]. Таким больным проводили 2­й курс ини­
циальной терапии с еженедельным введением вин­
бластина и 5­дневными еженедельными курсами пред­
низолона в дозе 40 мг / м2 / сут в течение еще 6 нед. 
Больные с мультисистемным ГКЛ с поражением ор­
ганов риска получали более интенсивную терапию 
с добавлением метотрексата в дозе 500 мг / м2 в фазу 
индукции и в дозе 20 мг / м2 еженедельно в фазу под­
держивающей терапии, но это не привело к увеличе­
нию выживаемости в данной группе, лишь повысило 
токсичность. Больных, у которых состояние лишь 
ухудшалось после 6 или 12 нед лечения, немедленно 
переводили на интенсивную терапию спасения – про­
токол LCH­S­98, который предполагал использование 
кладрибина 5­дневным курсом в дозе 5 мг / м2 / сут. Кур­
сы повторялись каждые 3–4 нед. Общее число курсов 
в зависимости от ответа и переносимости составило 
от 2 до 6. Было показано, что применения кладрибина 
в монорежиме недостаточно при прогрессировании 
ГКЛ с поражением органов риска, тогда как при от­
сутствии поражения органов риска частота ответов 
составила 62–70,5 % [33]. Показатель 2­летней общей 
выживаемости у больных с поражением органов риска 
составил 48 %, без поражения органов риска – 97 %. 
В соответствии с протоколом LCH­S­2005 (2005–2010 гг.) 
больным с мультисистемным ГКЛ, поражением орга­
нов риска и отсутствием ответа на терапию 1­й линии 
проводили минимум два 5­дневных курса цитарабина 
в дозе 1000 мг / м2 / сут и кладрибина в дозе 9 мг / м2 / сут 
и затем – поддерживающую терапию. Частота ответов 
на 2 индукционных курса составила 92 % (в том числе 
7 % полных ответов), 5­летняя общая выживаемость – 
85 % [3, 39].

К сожалению, крупных исследований, убедитель­
но показавших возможности трансплантации гемо­
поэтических стволовых клеток при рецидиве / ре­
фрактерном течении ГКЛ не проводилось. Единичные 
описания клинических случаев свидетельствуют о по­
ложительных эффектах данного вида лечения [40].

Важно, что за время проведения всех 3 исследова­
ний (LCH­I–III) отмечалось снижение летальности 
у больных с мультисистемным ГКЛ и поражением ор­
ганов риска (с 40 % в исследовании LCH­I до 30 % 
в LCH­II и до 20 % в LCH­III) [3, 35].
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Возможность дальнейшего увеличения сроков ле­
чения (до 24 мес) и интенсификация (± 6­меркапто­
пурин) поддерживающей терапии для повышения 
выживаемости без прогрессирования (реактивации) 
у пациентов с ГКЛ в настоящее время изучаются в рам­
ках 1­й линии терапии в международном проспективном 
исследовании LCH­IV (ClinicalTrials.gov: NCT02205762; 
с 2014 по 2023 г.). Протокол LCH­IV представляет со­
бой комплексный подход по устранению наиболее 
актуальных клинических и терапевтических проблем, 
включая ведение первичного и рецидивирующего ГКЛ, 
мультисистемного ГКЛ с поражением органов риска, 
отсутствием ответа на инициальную терапию, с помо­
щью более интенсивной терапии спасения. Еще одной 
задачей, которую планирует решить исследовательский 
протокол LCH­IV, является определение возможности 
лечения поражений ЦНС у больных с клинически вы­
раженным ГКЛ­НБ внутривенным иммуноглобулином 
или низкими дозами цитарабина.

Стандарт терапии 1­й линии для пациентов 1­й груп­
пы (мультисистемный ГКЛ с поражением органов 
 риска и без него) и 2­й группы (моносистемный ГКЛ 
с изолированными очаговыми поражениями, риском 
поражения ЦНС, мультифокальным поражением кос­
тей) одинаков и включает винбластин в дозе 6 мг / м2 
еженедельно и преднизолон в дозе 40 мг / м2 / сут (1–4 нед 
с постепенной отменой),  1 курс – 6 нед с последующей 
оценкой ответа. Больных обеих групп без признаков 
активности заболевания после инициальных курсов 1 
и 2 переводят на поддерживающую терапию (винбла­
стин 6 мг / м2, преднизолон 40 мг / м2 / сут, ± 6­меркап­
топурин 50 мг / м2 / сут, сроки введения варьируют по ус­
мотрению исследователя) на 6­й или 13­й неделе 
соответственно.

Для 1­й группы с поражением органов риска 
при любом ответе, кроме неактивного заболевания 
после инициального курса 1, и для 2­й группы после 
1–2 курсов при промежуточном или плохом ответе 
проводится переход на терапию 2­й линии, включающую 
также инициальный курс (преднизолон 40 мг / м2 / сут, 
цитарабин 100 мг / м2 / сут, винкристин 1,5 мг / м2 / сут) 
и поддерживающую терапию. Оценка ответа на тера­
пию 2­й линии проводится на 13­й и 24­й неделях, 
при выраженных признаках прогрессии – перевод 
на терапию спасения, при остальных типах ответа – 
перевод на поддерживающую терапию, которая вклю­
чает индометацин 2 мг / кг / сут ежедневно в течение 
24 мес либо 6­меркаптопурин 50 мг / м2 / сут, метотрек­
сат 20 мг / м2 / сут ежедневно в течение 24 мес, также 
по усмотрению исследователя [3, 41].

Известно, что при лечении ГКЛ эффективны высокие 
дозы аналогов нуклеозидов (цитарабин 1000 мг / м2 / сут, 
кладрибин 9 мг / м2 / сут и клофарабин), как и при те­
рапии миелоидных злокачественных новообразований. 
Данный факт впервые использовался при выборе те­
рапии спасения в протоколе LCH­S­2005. Общая ча­
стота ответа после 2 инициальных курсов составила 

92 % (7 % – неактивное заболевание и 85 % – активное 
заболевание, хороший ответ). В исследовании была 
достигнута превосходная 5­летняя выживаемость – 
85 %, но токсичность схемы была очень высокой 
(по крайней мере 50 % смертей были вызваны токсич­
ностью лечения) и требовала сопроводительной тера­
пии [3, 39]. В протоколе LCH­IV в качестве 3­й линии 
терапии спасения предлагаются проведение 2–4 иници­
альных курсов лечения цитарабином / кладрибином 
и переход на поддерживающую терапию, включающую 
кладрибин 5 мг / м2 / сут, винбластин 6 мг / м2, предни­
золон 40 мг / м2 / сут в течение первых 6 мес, 6­меркап­
топурин 50 мг / м2 / сут, метотрексат 20 мг / м2 / нед в те­
чение последующих 6 мес.

В ретроспективном исследовании Североамери­
канского консорциума по изучению гистиоцитозов 
(NACHO), результаты которого были опубликованы 
в 2019 г., сообщается о высоких показателях ответа на 
лечение ингибиторами BRAF­киназ в когорте, вклю­
чающей детей с BRAF+ ГКЛ группы высокого риска, 
пациентов с рецидивирующим / рефрактерным течением 
и пациентов с ГКЛ­НБ. Ингибирование сигнального 
пути MAPK препаратом вемурафениб определило об­
щую частоту полного ответа 86 % и отсутствие связанной 
с лечением смертности, что отличается от альтерна­
тивных стратегий терапии спасения [41].

Считается, что ингибирование пути MAPK приво­
дит к регрессу клинических проявлений заболевания 
за счет подавления пролиферации и дифференциров­
ки миелоидных клеток­предшественников с помощью 
гиперактивной передачи сигналов MAPK [11]. Однако 
ингибирование MAPK может иметь ограниченный 
цитотоксический потенциал, что подтверждается со­
хранением мононуклеаров BRAFV600E+ в перифери­
ческой крови и костном мозге, даже у пациентов с впе­
чатляющими клиническими ответами и рецидивами 
после прекращения терапии, но реиндукция ингиби­
тором BRAF обычно снова эффективна. При терапии 
препаратами­ингибиторами BRAF отмечены побочные 
эффекты в виде кожной токсичности (фоточувстви­
тельность, полиморфные высыпания), артралгии и ми­
алгии, астенического синдрома, лихорадки, развития 
вторичных опухолей.

Если ингибирование MAPK тормозит патогенные 
механизмы клональной пролиферации при ГКЛ, 
но не обладает цитотоксическим эффектом на клетки­
предшественники ГКЛ, то для лечения могут потребо­
ваться альтернативные подходы. Например, сочетание 
ингибиторов MAPK со стандартными химиотерапевти­
ческими агентами в целях достижения устойчивого кли­
нического улучшения и уничтожения лежащих в основе 
данной патологии клеток­предшественников ГКЛ [41].

В настоящее время проводятся мультицентровые 
проспективные клинические исследования для опре­
деления оптимальной продолжительности терапии 
и потенциальной комбинации с другими таргетными 
и цитотоксическими методами лечения. В России одно 
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из них (ClinicalTrials.gov: NCT03585686) проводилось 
с 2018 по 2021 г. в НМИЦ детской гематологии, онко­
логии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева с вклю­
чением пациентов с наличием BRAFV600E+, как пер­
вичных, так и имеющих рефрактерность к 1­й линии 
терапии. В исследовании изучали применение таргет­
ной терапии (вемурафениб 20 мг / кг / сут) с химиотера­
пией низкими дозами аналогов нуклеозидов (цитара­
бин 100 мг / м2 / 12 ч и кладрибин 6 мг / м2 / сут в 1–5­й дни) 
для достижения полного ответа с управляемой токсич­
ностью [17].

Особенности лечения гистиоцитоза из клеток 
лангерганса у взрослых
Лечение по протоколу LCH у взрослых соответст­

вует рекомендациям для детей с некоторыми модифи­
кациями. При монофокальных моносистемных пора­
жениях возможны наблюдение, проведение кюретажа, 
локальное введение глюкокортикостероидов, лучевая 
терапия. В случаях мультифокальных моно­ и полиси­
стемных поражений показаны лечение бисфосфо­
натами, интерфероном α, химио­ и лучевая терапия, 
использование MAPK­ингибиторов. Кожные прояв­
ления также показали хороший ответ на фототерапию, 
низкодозный метотрексат, талидомид или леналидо­
мид. Для пациентов, нуждающихся в системном лечении, 
схемы химиотерапии на основе винбластина остаются 
довольно эффективными и для взрослых пациентов 
с аналогичными результатами у детей. Однако с учетом 
сниженной толерантности взрослых к кортикостеро­
идам и винбластину лечение цитарабином или кладри­
бином обычно является более предпочтительным. 
Описаны положительные эффекты на фоне терапии 
цитарабином и метотрексатом.

Для взрослых с легочным ГКЛ отказ от курения 
имеет решающее значение для стабилизации заболе­
вания. Рекомендуется наблюдение после прекращения 
курения. Кортикостероиды, как ингаляционные, так 
и системные, не показали эффективности. Препаратом 
выбора является кладрибин, хотя использование ин­
гибиторов BRAF (вемурафениб, дабрафениб) или MEK 
при обнаружении таргетных мишеней также патогене­
тически и клинически оправдано [32].

Результаты ранних фаз клинических исследований 
у взрослых с ГКЛ и ЭЧБ подтверждают почти универ­
сальный ответ у пациентов, получавших ингибиторы 
сигнального пути MAPK: TRK­ингибиторы – кризо­
тиниб, алектиниб, селперкатиниб; MEK­ингибито­
ры – кобиметиниб, траметиниб [33]. Есть сообщения 
о 5­летней общей выживаемости 68 % у пациентов, 
получавших терапию интерфероном α или пегилиро­
ванным интерфероном [42]. В более ранних исследова­
ниях, проведенных в России, сообщалось, что 43 % па­
циентов, получавших терапию интерфероном α, живы 
при медиане наблюдения 32 мес [43].

В случаях рецидива ГКЛ имеются данные об эффек­
тивности кладрибина в дозе 0,1–0,14 мг / кг в 1–7­й дни 

курса. После 4 курсов монотерапии кладрибином об­
щее число ответов составило 75 %, из них полных от­
ветов – 58 %.

лечение гистиоцитоза из клеток лангерганса 
центральной нервной системы
Стандартных рекомендаций по лечению ГКЛ ЦНС 

не существует. При опухолевых поражениях головного 
мозга и / или впервые возникшем несахарном диабете 
показала свою эффективность индукционная терапия, 
включающая винбластин и преднизолон или кладри­
бин в монорежиме. Лечение ГКЛ­НБ менее определе­
но. Имеются данные об улучшении неврологического 
статуса при использовании цитарабина, внутривенно­
го иммуноглобулина, ритуксимаба, инфликсимаба 
и цис­ретиноевой кислоты. Сообщалось о диффузной 
периваскулярной инфильтрации BRAFV600E+­клетка­
ми в биоптатах пациентов с ГКЛ­НБ, что послужило 
веским основанием для использования таргетной те­
рапии; ответы на ингибиторы BRAF были зафиксиро­
ваны у 12 из 13 пациентов [15].

Неблагоприятные отдаленные эффекты
Около 21,4–50 % излеченных от ГКЛ пациентов 

имеют как минимум одно хроническое заболевание 
после завершения программного лечения. Приводят­
ся данные о более частых неблагоприятных отдаленных 
эффектах среди пациентов с мультисистемным забо­
леванием и пациентов с множественными очагами 
поражения. Наиболее частые поздние эффекты – не­
сахарный диабет и осложнения со стороны опорно­
двигательного аппарата – могут возникать у 15,1–
20 % пациентов и приводят к задержке роста, потере 
слуха и нейродегенерации [44]. Примерно у 2,7–10 % 
пациентов отмечаются холангиты или билиарный цир­
роз и менее чем у 5 % пациентов – дыхательная недо­
статочность. Особое значение имеет нейродегенератив­
ный синдром, который встречается у 4,1 % больных 
и обычно манифестирует через несколько лет после 
постановки первоначального диагноза. Результаты 
12­летнего наблюдения за развитием отдаленных эф­
фектов у 70 пациентов, получивших терапию по про­
токолам LCH­II–III, были опубликованы T. W. Chow 
и соавт. в 2017 г. [45].

Болезнь Эрдгейма–Честера
Это клональная системная гистиоцитарная проли­

ферация, в основе которой лежит активация сигналь­
ного пути MAPK (RAS­RAF­MEK­ERK). При гисто­
логическом исследовании очагов поражения обращают 
внимание пенистый (ксантоматозный) компонент 
и гигантские клетки Тутона (многочисленные ядра, 
расположенные в виде кольца вокруг базофильного 
участка цитоплазмы). ЭЧБ впервые описана как ли­
поидный гранулематоз в 1930 г.

Средний возраст при постановке диагноза ЭЧБ 
составляет 55–60 лет, но были зарегистрированы 
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случаи заболевания у детей. Соотношение мужчин 
и женщин составляет 3:1 [46]. Клиническая картина 
ЭЧБ может включать лихорадку, снижение массы тела, 
тошноту, боли в конечностях, полиурию и полидип­
сию.

В 41 % случаев ЭЧБ ассоциирована с аутоиммун­
ными заболеваниями (тиреоидитом, синдромом Шег­
рена, пернициозной анемией и др.). Поражение ске­
лета встречается более чем у 95 % пациентов с ЭЧБ. 
Двусторонний симметричный корковый остеосклероз 
в области диафизов и метафизов костей позволяет за­
подозрить ЭЧБ и стать показанием для проведения 
ПЭТ с  18F­фтордезоксиглюкозой, которая имеет 
 высокую специфичность при данной патологии [26]. 
У 50 % пациентов встречаются сердечно­сосудистые 
поражения, которые часто недооцениваются. Треть 
пациентов имеют забрюшинный фиброз, преимуще­
ственно вокруг почек и мочеточников. Поражение 
ЦНС, несахарный диабет и / или экзофтальм отмечены 
у 20–30 % больных, клинически проявляются широ­
ким спектром симптомов: от психических, когнитивных 
до пирамидных и мозжечковых. Ксантелазма, обычно 
вовлекающая веки или периорбитальные пространст­
ва, – наиболее частое кожное проявление [46].

Существуют радиологические признаки, указыва­
ющие на возможную ассоциацию с заболеванием. Вы­
раженная симметричная аккумуляция радиофарма­
цевтического препарата в пораженных костях 
является важным признаком нарушения минерально­
го костного обмена. Американская ассоциация гисти­
оцитозов (Histiocytosis Association of America) допуска­
ет постановку диагноза ЭЧБ на основании данных 
остеосцинтиграфии при невозможности получить 
гистологическое подтверждение. При рентгенографии 
пораженные кости выглядят уплотненными в резуль­
тате выраженного симметричного билатерального 
остеосклероза надкостницы. При поражении почек 
часто отмечается скопление гистиоцитарных масс в пе­
ринефральной клетчатке. Почки приобретают специ­
фическую форму, наблюдаемую при компьютерной 
томографии, – так называемая «волосатая» почка 
(“hairy” kidney). Изменения в общем анализе мочи мо­
гут не выявляться. Еще один патогномоничный рент­
генологический признак ЭЧБ – поражение аорты. 
Когда в ее стенках начинают накапливаться комплек­
сы гистиоцитов, она утолщается и приобретает специ­
фический вид. Специально для ЭЧБ с поражением 
аорты J. Serratrice и соавт. в 2000 г. введен термин «об­
ложенная» аорта (“coated” aorta) [47, 48].

Гистологические признаки не являются специ­
фичными для данного заболевания, очаги поражения 
характеризуются инфильтрацией тканей пенистыми 
мононуклеарными гистиоцитами с небольшим ядром, 
встречаются многоядерные гистиоциты или клетки 
Тутона, в большинстве случаев присутствует фиброз. 
Экспрессия CD1a при ЭЧБ неоднозначная. В ряде 
исследований приводятся данные об отсутствии CD1a 

при ЭЧБ, тогда как в других CD1a является одним 
из основных дифференциально­диагностических при­
знаков между ЭЧБ и ГКЛ. На клетках опухоли опре­
деляются CD68 либо CD163, в ряде случаев – белок 
S100. Примерно в 20 % случаев при ЭЧБ выявляются 
ЛК в патологических очагах [4, 33]. Возможно присут­
ствие единичных S100+­клеток с эмпериполезом, 
что затрудняет дифференциальную диагностику с бо­
лезнью Розаи–Дорфмана.

Важный вопрос дифференциальной диагностики 
касается внекожной / диссеминированной ЮКГ и ЭЧБ, 
особенно для пациентов без типичных двусторонних 
и симметричных поражений трубчатых костей. Дей­
ствительно, иммуноморфология при ЮКГ не отлича­
ется от ЭЧБ. Рекомендуется выполнять молекулярный 
анализ и рассматривать как ЭЧБ все внекожные 
или диссеминированные ЮКГ с активирующими му­
тациями BRAF, NRAS, KRAS или MAP2K1 [46].

В ряде случаев клинико­морфологические прояв­
ления ЭЧБ требуют проведения дифференциальной 
диагностики с анапластической крупноклеточной лим­
фомой. Выполнение ИГХ­исследования является обя­
зательным и позволяет установить правильный диагноз: 
основным отличительным признаком считается экс­
прессия ALK в 80 % случаев анапластической крупно­
клеточной лимфомы у детей и транслокации с участи­
ем гена ALK. Рекомендуется выполнять ИГХ­скрининг 
ALK на все клинически прогрессирующие гистиоци­
тозы без мутаций BRAF и MAPK [12].

Болезнь Эрдгейма–Честера отличается гетероген­
ным клиническим течением от бессимптомного до вы­
сокоагрессивного с летальным исходом. Вовлечение 
ЦНС, легких, забрюшинных структур всегда связано 
с плохим прогнозом. Степень накопления радиофар­
мацевтического препарата при проведении ПЭТ опре­
деляет активность патологического процесса при ЭЧБ 
[4, 26, 48, 49]. У пациентов с ЭЧБ повышен риск раз­
вития миелопролиферативных заболеваний и лей­
козов.

Среди лекарственных препаратов, применяемых 
в лечении ЭЧБ, – интерферон α, сиролимус, инфлик­
симаб, тоцилизумаб, кладрибин, вемурафениб. Сни­
жают эффективность терапии старший возраст боль­
ного, поражение ЦНС, легких, забрюшинный фиброз.

Диссеминированная ювенильная 
ксантогранулема
Диссеминированная / внекожная ЮКГ относится 

к нелангергансоклеточным гистиоцитозам и характе­
ризуется пролиферацией гистиоцитов, происходящих 
из дермальных / интерстициальных ДК, экспрессиру­
ющих фактор XIIIa, который является предиктором 
ряда дендритноклеточных патологий [25].

Ювенильная ксантогранулема встречается в любом 
возрасте, однако средний возраст на момент постановки 
диагноза составляет 1–3 года [50]. В настоящее время 
насчитывается около 350 описаний этого заболевания. 
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Американская ассоциация гистиоцитозов сообщает, 
что истинная частота возникновения ЮКГ неизвест­
на [51].

Существуют данные о связи ЮКГ с нейрофибро­
матозом 1­го типа; пациенты с обеими патологиями 
имеют высокий риск развития ювенильного миеломо­
ноцитарного лейкоза [52]. При ЮКГ в 73 % случаев 
отмечены мутации генов сигнального пути MAPK.

Диссеминированные формы ЮКГ обычно вклю­
чают поражения кожи (единичные и множественные, 
небольшие до 1–2 мм эритематозно­желтоватые па­
пулы, чаще в области головы, шеи), мягких тканей 
(объемные поражения, масс­эффект), слизистой обо­
лочки, в частности верхнего отдела пищеварительно­
го тракта. Могут встречаться поражения ЦНС, твердой 
мозговой оболочки, гипофиза (манифестируют неса­
харным диабетом, судорогами, гидроцефалией и из­
менениями психического статуса). Поражение глазных 
яблок наблюдается у 0,3–10 % детей с ЮКГ, чаще все­
го патологический процесс локализуется в радужной 
оболочке, могут возникать осложнения, которые при­
водят к спонтанным внутриглазным кровоизлияниям 
(гифеме), повышению внутриглазного давления (гла­
укоме) и даже к слепоте (при поражении зрительных 
нервов). Реже отмечено вовлечение в патологический 
процесс печени, легких, лимфатических узлов и кост­
ного мозга.

В случае кожных поражений используется дерма­
тоскопия. При ЮКГ наблюдается дерматоскопическая 
картина «заходящего солнца», для которой характерна 
центральная желто­оранжевая область, в которой вид­
ны «облака» из бледно­желтых отложений и эритема­
тозных ореолов. Также были описаны периферические 
линейные телеангиэктазии и другие неспецифические 
характеристики (дискретная пигментная сеть, белесо­
ватые линии и тонкие ветвящиеся сосуды) при ЮКГ 
[53]. Объем прочих диагностических исследований 
неспецифичен и определяется клинической картиной.

Однако основная роль в верификации диагноза 
остается за ИГХ­ и гистологическим исследованиями. 
Гистиоциты при ЮКГ небольшого размера, овальные, 
иногда слегка веретенообразные, с розовой цитоплаз­
мой вокруг овоидного ядра. Клетки Тутона не распро­
странены в экстрадермальных очагах, однако присут­
ствуют при кожных поражениях, обильно окруженные 
лимфоцитарным инфильтратом. Гистиоциты при ЮКГ 
экспрессируют виментин, поверхностный CD14, 
CD68, CD163, fXIIIa, CD4. Экспрессия S100 является 
положительной в <20 % случаев, CD1a, CD207 – от­
рицательной [4].

Для поражений при ЮКГ характерна медленная 
регрессия (с формированием фиброза), но сопутству­
ющий синдром активации макрофагов может привести 
к цитопении, циррозу печени, смерти по причине про­
грессирующего поражения ЦНС или печеночной не­
достаточности (в 5–10 % случаев). У взрослых больных 
кожные проявления бывают наиболее частыми при­

знаками диссеминированной ЮКГ, но, в отличие от 
таковых, у детей эти образования не подвергаются 
спонтанной регрессии и проводимое лечение (курсы 
полихимиотерапии или облучение) дает незначитель­
ный эффект [25, 50, 54].

Общепринятые единые рекомендации по лечению 
ЮКГ отсутствуют. В настоящее время используются 
программы, разработанные Международным общест­
вом по изучению гистиоцитозов для терапии ГКЛ 
(LCH­III–IV, базисные препараты – винбластин, это­
позид, преднизолон). Эффективность этих протоколов 
терапии составляет около 80 %. Полная или значи­
тельная регрессия опухолевого процесса была достиг­
нута у 50 % больных. У 31 % пациентов наблюдалась 
стабилизация заболевания. Для лечения рефрактер­
ных форм используют кладрибин в монорежиме или 
в сочетании с цитарабином [25, 51]. При поражении 
глаз применяются местные, внутриочаговые и суб­
конъюнк тивальные кортикостероиды. Если возни­
кают осложнения (например, глаукома или гифема), 
может потребоваться хирургическое вмешательство 
или системные стероиды [53].

Заключение
Таким образом, несмотря на глубокое понимание 

патогенеза гистиоцитарных опухолей на иммунологи­
ческом и молекулярно­генетическом уровнях, диаг­
ностика и выбор тактики лечения данных заболеваний 
остаются сложной задачей даже для опытных клини­
цистов. Если для таких вариантов гистиоцитарных 
опухолей, как ГКЛ, ЭЧБ и ЮКГ, определены лечебные 
подходы, то более редкие нозологические формы 
 (гистиоцитарная саркома, саркома из ЛК, опухоль из 
дендритических клеток неуточненная, саркома из ин­
тердигитирующих ДК, фолликулярная дендритнокле­
точная саркома, фибробластическая опухоль из ретику­
лярных клеток) нуждаются в уточнении диагностических 
критериев и терапевтических тактик.

Мировой клинический опыт по диагностике и ле­
чению ГКЛ, диссеминированной ЮКГ и ЭЧБ несколь­
ко больше, чем при редких вариантах гистиоцитарных 
опухолей, особенно в детской популяции больных, что 
позволило разработать эффективные риск­адаптиро­
ванные протоколы терапии. Так, при локализованной 
форме ГКЛ после установления морфоиммунологи­
ческого диагноза показано динамическое наблюдение 
либо проведение местной терапии (в том числе хирур­
гическое удаление мелкого очага поражения или ло­
кальное введение глюкокортикостероидов). Обширные 
хирургические резекции не показаны. В случаях дис­
семинированного ГКЛ индукционный этап лечения 
включает винбластин и преднизолон – стандарт, ре­
комендованный протоколами LCH­III–IV. Частота 
ответов на 6­недельную индукцию составляет 65 % 
у детей с поражением органов риска и 86 % при отсут­
ствии вовлечения в патологический процесс органов 
риска. Последующая терапия определяется ответом 
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на индукцию и инициальным поражением органов 
риска и может быть продолжением протокола 
или включать переход на более интенсивные (в том 
числе таргетные) схемы лечения. Показатели много­
летней общей выживаемости у детей при ГКЛ дости­
гают 90–98,7 % [33]. Во взрослой когорте больных 
данный показатель ниже и составляет 70 %, что дела­
ет актуальным проведение дополнительных исследо­
ваний, направленных на определение более эффек­
тивных терапевтических подходов. Отсутствие ответа 
на 6­недельную терапию индукции, особенно у больных 
с поражением органов риска, является плохим прогно­
стическим признаком и позволяет рестратифицировать 
больного в группу высокого риска, а также рассматри­
вать переход на альтернативные схемы терапии.

Универсальная активация пути MAPK в 65 % слу­
чаев гистиоцитарных заболеваний обеспечивает необ­
ходимость изучения показаний для использования 
MAPK­ингибиторов (TRK­ингибиторов (кризотиниб, 
алектиниб, селперкатиниб), BRAF­ингибиторов (вему­
рафениб, дабрафениб), MEK­ингибиторов (кобимети­
ниб, траметиниб), mTOR­ингибитора (сиролимус)), 
их роль, оптимальную продолжительность лечения 
и комбинацию со стандартной химиотерапией.

Несмотря на хороший ответ при лечении BRAF­
ингибиторами, у большинства пациентов развивается 
рецидив заболевания после отмены ингибитора. По­
этому определение длительности терапии – нерешен­
ный вопрос [33, 55].

При рецидивах ГКЛ описаны примеры эффектив­
ности схемы 1­й линии, включающей метотрексат, 
кладрибин в сочетании с цитарабином, ингибиторы 
BRAF.

Не менее важна проблема отдаленных последствий 
ГКЛ и его терапии – несахарное мочеизнурение, ней­
родегенеративная болезнь, склерозирующий холангит, 
цирроз печени, «сотовое легкое».

Перспективы дальнейших исследований – накоп­
ление и обобщение опыта по терапии ГКЛ, ЭЧБ 
и ЮКГ у взрослых больных, разработка рекомендаций 
для лечения взрослых пациентов на основании суще­
ствующих и инновационных (в том числе таргетных) 
терапевтических подходов. Для всех возрастных ка­
тегорий больных цель исследований – повысить эф­
фективность терапии ГКЛ за счет дифференциро­
ванного менее токсичного лечения с достижением 
высокого качества жизни больных, без отдаленных 
осложнений.
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