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Введение
Гистиоцитарные новообразования относятся к ред­

ким гемобластозам, которые составляют менее 1 % зло­
качественных заболеваний системы крови [1]. Часто­
та встречаемости гистиоцитоза из клеток Лангерганса 
(ГКЛ) у взрослых примерно 1:1 000 000, средний воз­
раст больных – 46 лет [2, 3].

В классификации Всемирной организации здра­
воохранения 2016 г. ГКЛ описываются в главе «опухо­
ли из гистиоцитов и дендритных клеток», которая 
включает 8 основных нозологических форм [4]. Эти 
формы гистогенетически неоднородны, часть имеет ге­
мопоэтическое происхождение (гистиоциты / макро фа­
ги и дендритные клетки миелоидной линии), часть – 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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 негемопоэтическое (мезенхимальное) происхождение 
(фолликулярные дендритные клетки и фибробласти­
ческие ретикулярные клетки).

Клетки Лангерганса – дендритные клетки миело­
идной линии. Их происхождение сходно с происхож­
дением так называемых тканевых (резидентных) ма­
крофагов, или гистиоцитов (синонимы), которые 
присутствуют во всех тканях организма. Основная их 
функция – антигенпрезентирующая [5].

Полагают, что в онтогенезе человека имеется 
по крайней мере 3 волны, во время каждой из которых 
из предшественников гемопоэтических клеток фор­
мируются предшественники макрофагов / гистиоцитов 
определенного типа и локализации [6–8]. Примитив­
ные эритромиелоидные предшественники возникают 
в желточном мешке, затем перемещаются в печень. 
Они не являются источником гемопоэтических ство­
ловых клеток взрослых, но способны дифференциро­
ваться в макрофагальные элементы, которые мигри­
руют, в частности, в головной мозг и кожу, где дают 
начало микроглии и клеткам Лангерганса соответст­
венно. Большинство гистиоцитов в других тканях – 
потомки моноцитов, возникающих в костном мозге 
на этапе дефинитивного кроветворения. Гистиоциты­
макрофаги и дендритные клетки, происходящие из 
примитивных предшественников в желточном мешке 
и фетальной печени, обладают способностью к само­
поддержанию и в обычных условиях независимы 
от гемо поэтических стволовых клеток. Однако в усло­
виях стресса популяции этих клеток, вероятно, могут 
пополняться за счет клеток моноцитарного происхож­
дения.

Пауль Лангерганс, будучи студентом, впервые в 1868 г. 
описал отростчатые клетки в коже [9]. Автор полагал, 
что они представляют собой нейрогенные элементы. 
Клетки Лангерганса имеют характерные морфологи­
ческие признаки. При цитологическом исследовании 
видны дольчатое ядро с тяжистой структурой хрома­
тина и «гелеобразная» светло­голубая цитоплазма. 
Форма клеток дендритическая (древовидная) за счет 
5–9 пальцевидных выпячиваний цитоплазмы. В гисто­
логических срезах клетки имеют округлую или непра­
вильную округлую форму, ядра выглядят зазубренны­
ми, почковидными или дольчатыми, с тонкой ядерной 
мембраной, часто имеющей тонкую складку. В ядрах 
выявляются 1–2 мелких ядрышка (рис. 1).

Впервые ГКЛ был описан в 1865 г. у ребенка 4,5 го­
да с высыпаниями на коже и очагами остеолизиса 
в костях черепа. Позже были опубликованы похожие 
наблюдения пациентов с поражением костей, кожи, 
головного мозга и несахарным диабетом. В разные 
годы описывались локализованные и системные забо­
левания с различными органными поражениями, из­
вестные под названиями болезнь Хенда–Шюллера–
Крисчена, болезнь Абта–Леттерера–Сиве, болезнь 
Таратынова (эозинофильная гранулема). В дальнейшем 
они были объединены и в течение долгого времени 

обозначались как гистиоцитоз Х [4, 10]. Для обозна­
чения ГКЛ с изолированным поражением легких 
(лГКЛ) использовался термин «лангергансоклеточный 
гранулематоз».

В 1961 г. Майкл Бирбек с помощью электронной 
микроскопии обнаружил характерные включения − 
гранулы в цитоплазме клетки Лангерганса (рис. 2). Эти 
гранулы имеют форму стержня или теннисной ракет­
ки с поперечной исчерченностью. Они содержат лан­
герин и позднее были названы гранулами Бирбека. 
Именно обнаружение типичных гранул в клетках 

Рис. 1. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением лимфати-
ческого узла. Описание в тексте (окраска гематоксилином и эозином, 
×400; из архива В. В. Байкова)
Fig. 1. Langerhans cell histiocytosis with lymph node involvement. Description 
in the text (hematoxylin and eosin staining, ×400; from the archive of V. V. Baykov)

Рис. 2. Цитоплазматические округлые, вытянутые включения в форме 
теннисной ракетки (электронная микроскопия; из архива Н. А. Поти-
хоновой)
Fig. 2. Cytoplasmic rounded, elongated inclusions in the form of a tennis racket 
(electron microscopy; from the archive of N. A. Potikhonova)
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при гистиоцитозе Х позволило установить гистогене­
тическую идентичность заболеваний этой группы 
и объединить их термином «гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса» [11].

Клетки Лангерганса при ГКЛ лежат в скоплениях. 
Степень инфильтрации и митотическая активность 
могут быть различными, но обычно менее 10 митозов 
в полях зрения. При иммуногистохимическом иссле­
довании клетки Лангерганса характеризуются экспрес­
сией CD1a, S100 (рис. 3, 4) и CD207 (лангерин). Экс­
прессия CD45 непостоянна, часто имеется локальная 
цитоплазматическая экспрессия CD68 [4].

Считается, что в патогенезе гистиоцитозов ведущая 
роль принадлежит мутациям генов, кодирующих ки­

назы сигнального пути MAPK гистиоцитов (MAPK – 
митогенактивируемые протеинкиназы). Чаще всего 
обнаруживают мутации в генах BRAF и MAP [12–14]. 
По разным данным, от 28 до 87,8 % пациентов с ГКЛ 
имеют мутацию BRAF V600E [15–17], что ассоцииру­
ется с более агрессивным течением [17].

Распространенность опухолевого процесса различ­
на. ГКЛ может протекать как с одноочаговым, так 
и с многоочаговым поражением одной или нескольких 
систем.

Дифференциальный диагноз проводится с другими 
клональными гистиоцитозами, опухолями лимфоидной 
ткани, доброкачественными лимфаденопатиями (дер­
матопатической лимфаденопатией, болезнью Кимуры) 
и другими, обычно нозологически не очерченными, 
когда выявляются реактивные пролифераты из клеток 
Лангерганса в различных органах [18]. Дифференциаль­
ная диагностика с пролиферацией клеток Лангерганса 
реактивного характера осложняется морфологической 
и иммунофенотипической схожестью клональной и ре­
активной гистиоцитарной инфильтрации. Обращают 
внимание на локализацию и объем инфильтратов, ис­
пользуют иммуногистохимические маркеры (р53, ци­
клин D1) и молекулярно­генетические тесты (поиск 
типичных мутаций) [19, 20]. Тем не менее во многих 
случаях вопрос о клональном или реактивном харак­
тере пролиферации клеток Лангерганса не может быть 
решен окончательно.

В соответствии с актуальной классификацией меж­
дународного гистиоцитарного общества ГКЛ отнесен 
к L­группе (табл. 1) [21].

В научной литературе публикаций, посвященных 
ГКЛ, немного. В связи с тем, что гистиоцитозами дети 
болеют чаще, в литературе в основном представлены 
описания детских или смешанных групп больных. Ран­
домизированные исследования у взрослых с ГКЛ редки, 
поэтому в лечении пациентов старше 18 лет использу­
ют ретроспективные данные, результаты исследований 
малых групп, а также экстраполируют выводы, полу­
ченные при изучении детских групп.

В настоящей статье представлены органные проявле­
ния и лечение больных с различными формами ГКЛ.

Органные поражения при гистиоцитозе 
из клеток Лангерганса
Гистиоцитоз с изолированным поражением легких
Гистиоцитозы из клеток Лангерганса с изолиро­

ванным поражением легких представляют собой от­
дельную группу ГКЛ. Встречаемость этих гистоцитозов 
достигает 51,1 % в структуре больных с одноочаговой 
формой [22, 23]. Обычно страдают молодые люди 
в возрасте от 20 до 40 лет [24].

Основные патогенетические звенья включают на­
копление клеток Лангерганса с перестройкой бронхи­
ального дерева и нарушением газообмена [25]. Внача­
ле при рентгенографии легких выявляются мелкие 
и средние очаги, тонкостенные единичные кисты, 

Рис. 3. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением лимфати-
ческого узла. Экспрессия CD1a в опухолевых клетках (иммуноперокси-
дазный метод, ×200; из архива В. В. Байкова)
Fig. 3. Langerhans cell histiocytosis with lymph node involvement. CD1a 
expression in tumor cells (immunoperoxidase method, ×200; from the archive 
of V. V. Baykov)

Рис. 4. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением лимфати-
ческого узла. Экспрессия S100 в опухолевых клетках (иммуноперокси-
дазный метод, ×200; из архива В. В. Байкова)
Fig. 4. Langerhans cell histiocytosis with lymph node involvement. Expression 
of S100 in tumor cells (immunoperoxidase method, ×200; from the archive 
of V. V. Baykov)
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7Таблица 1. Классификация гистиоцитозов и новообразований макрофагально-дендритической линейности

Table 1. Classification of histiocytoses and neoplasms of the macrophage-dendritic cell lineages

Группа 
Group

Нозология 
Nosology

L­группа 
L­group

•Гистиоцитоз из клеток Лангерганса
•Недетерминированный гистиоцитоз
•Болезнь Эрдгейма–Честера
•Смешанный гистиоцитоз из клеток Лангерганса / болезнь Эрдгейма–Честера 
•Langerhans cell histiocytosis 
•Indeterminate histiocytosis 
•Erdheim–Chester disease 
•Mixed Langerhans cell histiocytosis / Erdheim–Chester disease

С­группа 
C­group

•Кожный нелангергансоклеточный гистиоцитоз:
–  ксантогранулема: ювенильная ксантогранулема, ксантогранулема взрослых, солитарная ретикулогистио­

цитома, доброкачественный цефалический гистиоцитоз, генерализованный эруптивный гистиоцитоз, 
прогрессирующий нодулярный гистиоцитоз

–  нексантогранулемные: кожная форма болезни Розаи–Дорфмана, некробиотическая ксантогранулема, 
другие кожные нелангергансоклеточные гистиоцитозы неуточненные

•Кожный нелангергансоклеточный гистиоцитоз со значительным системным компонентом
•Cutaneous non­Langerhans cell histiocytosis:

–  xanthogranuloma: juvenile xanthogranuloma, adult xanthogranuloma, solitary reticulohistiocytoma, benign cephalic 
histiocytosis, generalized eruptive histiocytosis, progressive nodular histiocytosis

–  non­xanthogranuloma: cutaneous Rosai–Dorfman disease, necrobiotic xanthogranuloma, other cutaneous non­Langerhans cell 
histiocytosis, unspecified

•Cutaneous non­Langerhans cell histiocytosis with a major systemic component

R­группа 
R­group

•Семейная болезнь Розаи–Дорфмана
• Спорадическая болезнь Розаи–Дорфмана: классическая, экстранодальная, болезнь Розаи–Дорфмана 

с новообразованием или иммунным заболеванием, неклассифицируемая
•Familial Rosai–Dorfman disease 
•Sporadic Rosai–Dorfman disease: classic, extra­nodal, Rosai–Dorfman disease with neoplasia or immune disease, unclassified

М­группа 
M­group

•Первичный злокачественный гистиоцитоз
• Вторичный злокачественный гистиоцитоз (следующий за или ассоциированный с другим гемобластозом): 

гистиоцитарный, интердигитирующий, лангергансоклеточный, недетерминированный
•Primary malignant histiocytosis 
•Secondary malignant histiocytosis (following or associated with another hematologic neoplasia): histiocytic, interdigitating, 
   Langerhans cell, indeterminate

H­группа 
H­group

• Первичный гемофагоцитарный синдром: моногенно наследуемые состояния, ведущие к гемофагоцитарно­
му лимфогистиоцитозу

•Вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (наследуемый не по закону Менделя)
•Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз неуточненного / неизвестного генеза 
•Primary hemophagocytic syndrome: monogenically inherited conditions leading to hemophagocytic lymphohistiocytosis 
•Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (non­Mendelian inherited) 
•Hemophagocytic lymphohistiocytosis of unknown / uncertain origin

расположенные в верхних и средних отделах, а базаль­
ные отделы легких интактны. По мере прогрессирова­
ния нарастают пневмофиброз, кистозная перестройка 
с распространением на все сегменты легких (рис. 5) [26].

Табачный дым относится к главным провоциру­
ющим факторам развития лГКЛ, что было продемон­
стрировано во многих работах [27–31]. Курят, по раз­
ным данным, от 90 до 100 % пациентов с лГКЛ [32–34]. 
Описаны лГКЛ после курения марихуаны [35], дли­
тельной работы с ароматическими травами [36] и по­
стоянного бытового контакта с дымом [37]. Опасно 
как активное, так и пассивное курение, которое может 
привести также к усугублению течения лГКЛ [31]. 
По результатам экспериментальных и клинических 
работ выявлено повышение экспрессии антиапопто­
тических белков в дендритных клетках Лангерганса 

под действием табачного дыма [38, 39], что, возможно, 
является одним из основных триггеров лГКЛ.

Ранее лГКЛ рассматривался как реактивный про­
цесс, однако по результатам работ последних лет, 
по крайней мере для некоторых пациентов, может быть 
доказана клональная природа заболевания. Так, в ис­
следовании H. Liu и соавт. обнаружена экспрессия 
BRAF V600E в клетках лГКЛ [33]. A. Roden и соавт. 
мутацию BRAF V600E выявили у 7 (28 %) из 25 обсле­
дованных пациентов с лГКЛ [15]. Кроме этого, описа­
ны рецидивы лГКЛ у больных после трансплантации 
легких [40, 41]. Поэтому в настоящее время лГКЛ все 
чаще рассматривают как миелоидное новообразование 
с воспалительным компонентом. С другой стороны, 
во многих случаях эволюция лГКЛ отличается от раз­
вития, свойственного опухолям: количество клеток 
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Лангерганса в пролифератах со временем уменьшает­
ся, возрастает количество фибробластов, и в легком 
возникают очаги склероза, деформирующие структуру 
органа.

Основной метод диагностики лГКЛ, как и других 
гистиоцитозов, – гистологическое и иммуногистохи­
мическое исследование биоптата [4]. Для получения 
материала применяют различные способы. Взять ткань 
легкого для диагностики лГКЛ можно трансбронхи­
ально, однако метод имеет низкую чувствительность. 
В работе I. Housini и соавт. среди 12 больных после 
трансбронхиальной биопсии диагноз был поставлен 
только у 2 (16,6 %) [42]. Кроме этого, есть опасность 
пневмоторакса, который сам по себе часто осложняет 
течение лГКЛ [42]. Может быть полезным исследова­
ние бронхоальвеолярного лаважа, поскольку в жидкости 
часто обнаруживается избыток (более 5 %) CD1a­по­
ложительных клеток, хотя курение также приводит 
к увеличению количества этих клеток. Из­за низкой 
чувствительности исследование бронхоальвеолярного 
лаважа применяют только в качестве вспомогательно­
го метода [43–45]. «Золотой стандарт» диагностики 
лГКЛ – видеоторакоскопическая биопсия легкого, 
которая позволяет получить достаточно материала для 
анализа и минимизировать риск осложнений [42].

В лечении лГКЛ используют разные методы. Од­
нако первая рекомендация – отказ от курения. Напри­
мер, в исследовании А. Delobbe и соавт. доказано, 
что риск развития тяжелой дыхательной недостаточ­
ности у курящих увеличивался более чем в 10 раз [29]. 
Одно лишь прекращение вдыхания табачного дыма, 
без лекарственных воздействий, может привести 
к улучшению картины легких по данным компьютер­
ной томографии (КТ) и вентиляционных показателей 

[27]. Отказ от контакта с дымом, курения, в том числе 
курительных смесей и ингаляционных наркотиков, 
относится к обязательному условию эффективного 
лечения лГКЛ.

Пневмоторакс – одно из жизнеугрожающих ослож­
нений лГКЛ. При внезапном появлении одышки, бо­
ли в грудной клетке в качестве приоритетной диагно­
стической версии необходимо считать пневмоторакс. 
Его частота, по разным данным, может составлять от 16 
до 32 % [34, 46, 47].

При повторных пневмотораксах эффективен плев­
родез [34, 47]. Так, в работе J. Mendez и соавт. проана­
лизированы результаты течения пневмотораксов у 12 па­
циентов. Частота повторного пневмоторакса после 
плевродеза была нулевой по сравнению с 58 % (n = 14) 
у пациентов контрольной группы [34].

При резистентном течении лГКЛ, нарастающей 
легочной гипертензии метод терапии – транспланта­
ция легких. Без трансплантации, по данным исследо­
вания N. Chaowalit и соавт., 5 (38,4 %) из 13 пациентов 
с тяжелой легочной гипертензией (медиана 67 (41,2–
90,6) мм рт. ст.) погибли, при этом медиана выжива­
емости составила всего 7,6 мес после выявления по­
вышения давления в легочной артерии [48]. Органная 
трансплантация способна улучшить прогноз при ре­
зистентном течении ГКЛ. Например, в многоцентро­
вом ретроспективном анализе G. Dauriat и соавт. при­
ведены данные 39 пациентов с медианой возраста 
38,5 (15–55) года. Экстрапульмональные проявления 
ГКЛ были у 31 % пациентов, легочная гипертензия 
более 25 мм рт. ст. – у 92 %. У 15 пациентов выполнена 
односторонняя, у 15 – билатеральная и у 9 – сочетанная 
кардиопульмональная трансплантация. Общая 1­, 5­ 
и 10­летняя выживаемость составила 76,9; 57,2 и 53,7 % 
соответственно [41]. Аналогичные результаты получе­
ны в работе N. Wajda и соавт. в которой дан анализ 
трансплантации легких у 87 пациентов с лГКЛ [49]. 
Трансплантация в этой прогностически неблагопри­
ятной группе позволяет увеличить выживаемость 
и улучшить качество жизни больных.

Предпринимались повторные попытки прогнози­
рования течения лГКЛ. Так, A. Delobbe и соавт. иссле­
довали состояние 45 пациентов с лГКЛ, 18 (39 %) из 
них прекратили курение после верификации диагноза. 
При медиане наблюдения 6 лет выживаемость составила 
73 % (n = 33). У 20 % (n = 9) пациентов развилась терми­
нальная дыхательная недостаточность, у 8,8 % (n = 4) – 
экстрапульмональные проявления ГКЛ, у 4,4 % (n = 2) – 
карцинома легких, 1 (2,2 %) пациент погиб от сердечно­ 
сосудистых осложнений [29]. Возраст более 26 лет, соот­
ношение ООЛ / ОЕЛ (остаточный объем легких / общая 
емкость легких) >0,33 и ОФВ

1
 / ФЖЕЛ (объем форси­

рованного выдоха за 1 с / форсированная жизненная 
емкость легких) <0,66 были факторами отрицательно­
го прогноза [29]. A. Tazi и соавт. проанализировали 
результаты лечения 49 пациентов с лГКЛ, 24,4 % (n = 12) 
из них получали химио­ или гормонотерапию. При 

Рис. 5. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением кожи, лег-
ких и гипофиза у пациента Г., 24 лет. Курильщик, после множествен-
ных пневмотораксов и плевродеза (из архива В. Г. Потапенко)
Fig. 5. Patient G., 24 years old. Langerhans cell histiocytosis with skin, lungs 
and pituitary gland involvement. Smoker, after multiple pneumothoraxes and 
pleurodesis (from the archive of V. G. Potapenko)
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медиане наблюдения 36 мес у 57 % (n = 28) пациентов 
отмечалось нарастание дыхательной недостаточности, 
у 22,5 % (n = 11) – стабилизация, у 20,5 % (n = 10) – 
улучшение. При анализе прогностических факторов 
только ОФВ

1
 показал значимость в ухудшении венти­

ляционных показателей [24]. Возможно, со временем 
появятся более точные факторы прогноза течения бо­
лезни.

Поражение кожи при гистиоцитозе из клеток 
лангерганса
Кожные изменения отмечают более трети взрослых 

пациентов с ГКЛ. Так, по результатам анализа одной 
из крупных групп (n = 274) частота кожного поражения 
составила 36,9 % (n = 101), из них 34,7 % (n = 95) – 
пациенты с многоочаговой формой ГКЛ [22]. Сыпь, 
как правило, предшествует диагнозу в течение несколь­
ких месяцев или лет [23].

Кожа при ГКЛ поражается по­разному. Могут быть 
одиночные пятна, папулы, узелки или язвы [50, 51], 
но описана и генерализованная ксантомоподобная [52] 
и язвенная [40] cыпь. У взрослых кожа обычно поража­
ется диссеминированно; изолированный кожный ГКЛ, 
по данным А. Singh и соавт., встречается существенно 
реже [50]. Сыпь обычно локализуется на волосистой 
части головы, в кожных складках, на сгибательных  
поверхностях, половых органах и слизистных оболоч­
ках [53, 54]. Пример поражения паховых складок  
при ГКЛ представлен на рис. 6.

Поскольку типичных морфологических признаков 
поражения кожи нет, дифференциальный диагноз за­
труднен. Пациентам могут быть ошибочно диагности­
рованы себорейный дерматит, дерматофитоз, язвенно­
некротический васкулит [40], эруптивная ксантома 

[52], кольцевидная гранулема [55] и другие заболева­
ния. Результаты гистологического и иммуногистохи­
мического анализа кожи позволяют поставить диагноз, 
если в биоптате выявляются инфильтрации монону­
клеаров с гранулами Бирбека, экспрессией CD1a 
и S100 [40, 56, 57].

Поражение костей при гистиоцитозе из клеток 
лангерганса
Поражение костной ткани – одно из самых частых 

проявлений ГКЛ. До 57,3 % пациентов могут иметь 
очаги остеолизиса, у 66 % из них присутствуют и дру­
гие органные поражения [22, 23]. Изменения костей 
похожи клинически и рентгенологически на метастазы 
или проявления множественной миеломы (рис. 7). 
Чаще затронуты позвонки, на 2­м месте – поражение 
челюстей [58].

Вовлечение челюстей – одно из типичных прояв­
лений ГКЛ. Часть больных обращаются к врачу 
из­за расшатывания и дислокации зубов, боли, отека 
и воспаления мягких тканей ротовой полости [54, 
58–62]. В процесс могут быть вовлечены как ветви, так 
и альвеолярные отростки челюстей [58, 60, 61, 63]. 
Рентгенологически определяются очаги деструкции, 
а при выраженной альвеолярной резорбции возника­
ет эффект «парящих зубов» [60, 63]. Многим пациентам 
ошибочно диагностируют болезнь Педжета, гиган­
токлеточную гранулему, остеомиелит, периодонтит, 
однако гистологический анализ с выявлением инфиль­
трации типичными дендритическим клетками Лангер­
ганса  позволяет поставить правильный диагноз [61, 
62, 64, 65].

В диагностике остеолитического процесса исполь­
зуют разные методы. Наиболее эффективна магнитно­
резонансная томография (МРТ). Чувствительность 
остеосцинтиграфии и проекционной рентгенографии 
сравнительно невелика [66–68]. Так, в ретроспектив­
ном исследовании J. R. Kim и соавт. 46 пациентам 
в рамках первичного стадирования были проведены 
МРТ всего тела, проекционная рентгенография и остео­
сцинтиграфия. Наиболее чувствительной в выявлении 
остеолизиса оказалась МРТ (99,0; 55,6 и 38,4 % соот­
ветственно) при одинаковой специфичности [68]. Со­
поставимой с МРТ результативностью обладает КТ, 
в том числе совмещенная с позитронно­эмиссионной 
томографией (ПЭТ), хотя и у пациентов с ГКЛ акту­
альна проблема неспецифичности данных ПЭТ [69, 70]. 
В диагностике костных поражений оптимальным ме­
тодом можно считать МРТ или КТ скелета.

Поражение височной кости помимо остеолитичес­
кого процесса может проявляться болью, снижением 
слуха и отореей. У части пациентов бывает интракра­
ниальный опухолевый рост со сдавлением вещества 
мозга [71–73]. M. Modest и соавт. изучены данные 
20 пациентов с поражением височной кости, из них 
55 % (n = 11) жаловались на оторею, половина больных 
отмечали снижение слуха, у 35 % (n = 7) пациентов 

Рис. 6. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением кожи, ко-
стей, легких, мягких тканей грудной клетки у пациента У., 32 лет. 
Слева паховая складка до начала лечения: на фоне эритемы наблюда-
ются единичные эрозии и язвы; справа – через 2 мес после начала лече-
ния малыми дозами метотрексата, дефекты зарубцевались (из архива 
В.Г. Потапенко) 
Fig. 6. Patient U., 32 years old. Langerhans cell histiocytosis with skin, bones, 
lungs, soft tissues of the chest involvement. Left inguinal fold before treatment: 
erythema, isolated erosions and ulcers are observed. On the right, 2 months 
after the start of treatment with small doses of methotrexate, the defects were 
scarred (from the archive of V.G. Potapenko) 
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была оталгия, 25 % (n = 5) беспокоил отек заушной 
области, у 15 % (n = 3) было воспаление мягких тканей. 
При рентгенологическом обследовании у 65 % (n = 13) 
пациентов выявлены очаги деструкции височных ко­
стей. При объективном осмотре наиболее часто (45 %; 
n = 9) находили грануляционную ткань в слуховом 
проходе. Отмечались также признаки наружного 
или среднего отита, кондуктивная тугоухость и стеноз 
слухового прохода с равной частотой встречаемости 
каждого признака (20 %; n = 4). У всех больных гистио­
цитоз был подтвержден по результатам гистологичес­
кого анализа мягких тканей или височной кости [73]. 
Поэтому у пациентов с ГКЛ при появлении симптомов 
со стороны ушей в спектр возможных причин необхо­
димо включать поражение височной кости.

При лечении пациентов с односистемным, одно­
очаговым поражением костной ткани используют 
в основном местную терапию как наименее инвазивную, 
поскольку прогноз обычно благоприятен. К местным 
способам лечения относится кюретаж, т. е. выскабли­
вание костного дефекта. Несмотря на то что крупных 
групп не изучали, все же отдельные клинические на­
блюдения показывают результативность и безопас­
ность кюретажа [74–76].

Другой способ лечения одноочагового поражения 
костей ГКЛ – местное введение глюкокортикостеро­
идов. Так, в работе E. Rimondi и соавт. приведены ре­
зультаты лечения 19 пациентов с одноочаговым кост­
ным ГКЛ. Больным вводили метилпреднизолон 
в дозе 40 мг или 80 мг в зависимости от объема распро­
странения. Стойкое разрешение боли и уменьшение 
местной реакции достигнуты у 89,5 % (n = 17) пациентов, 
средний период наблюдения составил 6 лет. У 10,5 %  
(n = 2) больных лечение не дало эффекта и в течение 
года отмечено появление новых очагов [77]. Анальге­
тический эффект наступал в течение несколько дней 
после введения. Восстановление костной ткани на­
блюдалось в течение нескольких месяцев. Осложнений 
местного введения глюкокортикостероидов не зафик­
сировано [77–79].

В терапии одноочаговой формы ГКЛ используют 
также облучение. Обычно применяют дозы 10–11 Гр 
[80, 81]. В работе R. Kotecha и соавт. обобщены данные 
69 пациентов. У 90,4 % отмечены уменьшение боли 
и положительная рентгенологическая динамика [80]. 
В исследовании J. Laird и соавт. представлены данные 
31 больного c гистиоцитарным поражением костей. 
Улучшение зафиксировано у всех [82]. Авторы сооб­
щают о лечении пациентов разного возраста, которые 
получали лучевую терапию в монорежиме и в составе 
адъювантной терапии, а также как паллиативную ме­
ру, что затрудняет интерпретацию результатов, однако 
позволяет сделать вывод об эффективности лучевой 
терапии в целом.

Поражение центральной нервной системы 
при гистиоцитозе из клеток лангерганса
Поражение центральной нервной системы пере­

носят до трети пациентов с ГКЛ [22, 23]. Процесс может 
протекать в виде опухолей и в виде диффузного пора­
жения вещества головного мозга, ассоциированного 
с нейродегенерацией. Основной метод диагностики – 
МРТ. Чаще всего страдает гипофиз: новообразование 
может выглядеть и как едва заметное утолщение ножки, 
и в виде крупных опухолевых образований. Поражение 
оболочек, вещества головного мозга и сосудистых спле­
тений встречается чрезвычайно редко [83].

Наиболее часто поражение гипоталамо­гипофи­
зарной области проявляется несахарным диабетом [22]. 
Второе по частоте проявление – недостаточность гор­
мона роста [84]. Помимо эндокринных нарушений 
туморозная форма может проявляться головной болью, 
диплопией, головокружением, парестезией и интел­
лектуально­мнестическими нарушениями [85, 86].

Клинические проявления нейродегенеративно­
го процесса варьируют. Могут быть минимальный 
тремор, дизартрия, дисфагия, нарушение походки, 
поведения и даже симптомы, имитирующие психи­
атрические заболевания. Без лечения жалобы нараста­
ют [83, 87, 88]. В течение многих лет неврологическая 

Рис. 7. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением гипофиза, селезенки, печени, костей, абдоминальных лимфатических узлов у пациен-
та Х., 35 лет. Компьютерная томограмма. Видна обширная деструкция левой тазовой кости в зоне вертлужной впадины в дебюте и замещение 
дефекта костно-хрящевой тканью через 12 мес после завершения терапии кладрибином (из архива В. Г. Потапенко)
Fig. 7. Patient Kh., 35 years old. Langerhans cell histiocytosis with pituitary gland, spleen, liver, bones, abdominal lymph nodes involvement. CT scan. Extensive 
left pelvic bone destruction in the acetabulum area at the disease onset and replacement of the defect with bone and cartilage tissue 12 months after completion 
of cladribine therapy are seen (from the archive of V. G. Potapenko)
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симптоматика может отсутствовать, поэтому при по­
явлении минимальных неврологических жалоб у па­
циентов с ГКЛ нейродегенеративный процесс должен 
быть включен в дифференциальный диагноз.

При нейродегенеративном процессе вовлекаются 
преимущественно базальные ганглии и мозжечок. 
По результатам МРТ могут обнаруживаться симме­
тричные гиперинтенсивные изменения сигнала 
на Т2­взвешенных изображениях и гипоинтенсивные 
или гиперинтенсивные сигналы на Т1­взвешенных 
изображениях в сером веществе мозжечка. Возможно 
распространение на окружающее белое вещество. В ба­
зальных ганглиях выявляются гиперинтенсивные изме­
нения на Т1­взвешенных изображениях и переменной 
интенсивности сигнала на T2­взвешенных изображени­
ях. Вероятны и атрофические изменения [87, 88].

Ввиду того что проявления болезни разнообраз­
ны, желательно включать исследование головного 
мозга в первичное стадирование, а также при появ­
лении новых неврологических жалоб у всех пациен­
тов с ГКЛ.

Эндокринные нарушения при гистиоцитозе 
из клеток лангерганса
Эндокринные нарушения относятся к частым 

осложнениям ГКЛ. У многих пациентов присутствуют 
задержка роста и полового созревания, автономная 
дисфункция, снижение полового влечения и наруше­
ния менструального цикла. У трети пациентов наблю­
даются гипофизарная недостаточность с несахарным 
диабетом. Такие нарушения в течение многих лет мо­
гут предшествовать диагнозу ГКЛ [22, 23, 89].

В работе Р. Makras и соавт. у 25 взрослых пациентов 
с ГКЛ выявлено снижение минеральной плотности 
костей. Более выраженное снижение наблюдалось 
в период активного течения заболевания [90]. Описана 
и повышенная инсулинорезистентность как фактор раз­
вития сахарного диабета 2­го типа в группе из 14 взрос­
лых пациентов с ГКЛ без ожирения [91].

Более половины больных с несахарным диабетом 
имеют смешанную гипофизарную недостаточность. 
G. Kaltsas и соавт. проанализировали течение болезни 
у 12 взрослых пациентов с ГКЛ и несахарным диабе­
том. Медиана наблюдения составила 11,5 (3–28) года. 
У 8 пациентов помимо несахарного диабета развилась 
нехватка одного или нескольких гормонов, вырабаты­
ваемых передним гипофизом, в том числе у 5 – пан­
гипопитуитаризм. Медиана появления – 4,5 (2–22) 
года после диагноза несахарного диабета. Кроме этого, 
у 7 больных присоединилась и неэндокринная гипо­
таламическая дисфункция с развитием изолированно­
го или сочетанного ожирения с индексом массы тела 
более 35 кг / м2 (n = 5), снижения краткосрочной памя­
ти (n = 5), адипсии (n = 1), расстройства сна (n = 4) 
и терморегуляции (n = 2). Лучевая и химиотерапия 
привели к уменьшению опухоли, но эндокринный де­
фицит сохранился [92]. Широкий спектр возможных 

эндокринных нарушений требует настороженности 
и помощи эндокринолога.

Поражение желудочно-кишечного тракта 
при гистицитозе из клеток лангерганса
Поражение желудочно­кишечного тракта (ЖКТ) 

относится к редким проявлениям. Описано поражение 
кишечника, печени и селезенки у больных с мульти­
системным ГКЛ [22, 23]. Вовлечение печени может 
проявляться в виде очагового процесса, цитолитичес­
кого и холестатического синдромов [93–96]. Отмечено 
также диффузное поражение печени по типу склеро­
зирующего холангита [95]. При гистологическом и им­
муногистохимическом анализе биоптата печени вы­
является инфильтрация клетками Лангерганса [94, 95]. 
Поражение селезенки проявляется очаговым процес­
сом, который может сопровождаться гиперспленизмом 
[94, 97]. При ГКЛ появление стойких отклонений пе­
ченочных функциональных проб может быть призна­
ком поражения печени.

Поражение кишечника у взрослых относится 
к чрезвычайно редким проявлениям ГКЛ. Описаны 
лишь единичные пациенты или малые группы. Так, 
в работе A. Singhi и соавт. приведены сведения о 10 боль­
ных. У 5 пациентов отмечались анемия, запоры, нару­
шение глотания, заворот слепой кишки, в то время 
как у остальных больных подобных симптомов не бы­
ло. Преимущественно была вовлечена колоректальная 
область (n = 9), а у 1 пациента – желудок. Изменения 
были в виде множественных изъязвлений (n = 2) и оди­
ночных полипов с отграниченным или инфильтратив­
ным типом роста (n = 7); сведений по 1 больному 
не представлено [98]. У детей поражение ЖКТ отно­
сится к фактору плохого прогноза [99], в то время как 
у взрослых, по единичным наблюдениям, отрицатель­
ного прогностического значения поражение ЖКТ не 
имеет [98, 100, 101]. При появлении диспепсических 
жалоб необходимо учитывать поражение ЖКТ в каче­
стве одной из возможных причин.

Поражение лимфатических узлов при гистиоцитозе 
из клеток лангерганса
Поражение лимфатических узлов при ГКЛ встре­

чается редко (рис. 8). На лимфаденопатию (чаще шей­
ную) могут жаловаться до 6,3 % больных [22, 102]. 
Прогноз зависит от распространения процесса и эф­
фективности лечения [102, 103].

Лечение и прогноз
Терапия и прогноз больных с ГКЛ зависят от рас­

пространенности процесса. При локализованных фор­
мах прогноз благоприятный: возможны хирургическое, 
лучевое лечение и выжидательная тактика [27, 52, 58, 
103]. По данным групповых исследований, 5­летняя 
общая выживаемость достигает 100 % [22, 104]. 
При многоочаговом ГКЛ прогноз зависит от распро­
странения процесса.
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У детей ГКЛ протекает более злокачественно при 
вовлечении органов риска: печени, селезенки, цент­
ральной нервной системы и костного мозга [105]. 
У взрос лых при поражении органов риска прогноз 
также ухудшается [104, 106]. J. J. Guo и соавт. проана­
лизировали течение заболевания у 38 пациентов с ГКЛ. 
Десятилетняя общая выживаемость больных с диссе­
минированным ГКЛ, с поражением и без вовлечения 
органов риска составила 60,6 и 100 % соответствен­
но [104].

В химиотерапии ГКЛ используют различные пре­
параты. Применяется как курсовое лечение, так и не­
прерывный прием. Многие рекомендации основаны 
на результатах лечения небольших групп пациентов, 
что наряду с непредсказуемым течением, в том числе 
с вероятностью спонтанных ремиссий, затрудняет ин­
терпретацию [107–109]. Стандартов лечения взрослых, 
в отличие от детей, пока нет, поэтому степень доказа­

тельности большинства рекомендаций – D (эксперт­
ное мнение).

Для оценки результатов лечения используют критерии 
Международного гистиоцитарного общества. Критерии 
ответа на терапию ГКЛ приведены в табл. 2 [110].

Специалисты Международного гистиоцитарного 
общества в настоящее время выделяют 4 группы риска 
больных: лГКЛ, односистемное поражение, мульти­
системное поражение с вовлечением органов риска 
и мультисистемное поражение без вовлечения органов 
риска [21]. По мнению многих экспертов, оправдан 
риск­адаптированный подход к лечению ГКЛ у взрос­
лых [44].

В лечении многоочагового ГКЛ используют не­
сколько препаратов. C различной эффективностью 
применяют малые дозы метотрексата, этопозид, ги­
дроксимочевину, циклофосфан, интерферон альфа­2а, 
азатиоприн, но пока убедительных исследований до­
статочно крупных групп пациентов мало [44, 81, 111–116]. 
Для 1­й линии лечения ГКЛ эксперты рекомендуют 
цитарабин, а если вовлечены органы риска, то кладри­
бин [44, 117, 118]. Специалисты Национальной сети 
по борьбе с раком США в качестве первичной терапии 
рекомендуют таргетные препараты: ингибиторы про­
теинкиназ MAPK­пути [119].

Далее представлена характеристика некоторых 
препаратов в лечении пациентов с ГКЛ.

кладрибин
Кладрибин относится к классу антиметаболитов. 

Препарат показал высокую антипролиферативную 
активность при злокачественных заболеваниях клеток 
моноцитарного­макрофагального звена [120], поэто­
му он c успехом применяется для лечения гистиоци­
тозов. В работе G. Goyal и соавт. ретроспективно 
проанализированы результаты лечения одной из са­
мых крупных (n = 38) групп взрослых пациентов 
с диссеминированными формами ГКЛ. Частота об­
щего ответа составила 79 % (n = 30), полный ответ 

Таблица 2. Критерии ответа на терапию гистиоцитоза из клеток Лангерганса

Table 2. Therapy response criteria for Langerhans cell histiocytosis

Ответ 
response

критерий 
criterion

Характеристика 
characteristic

Хороший 
Good

Полное разрешение 
Complete resolution

Неактивное заболевание 
Inactive disease

Улучшение 
Improvement

Частичное улучшение 
Partial improvement

Промежуточный 
Intermediate

Смешанный 
Mixed

Появление новых и уменьшение первичных очагов поражения 
Appearance of new and reduction of primary lesions

Стабилизация 
Stabilization

Отсутствие улучшения и новых проявлений 
No improvement and no new manifestations

Плохой 
Poor

Прогрессирование 
Progression

Появление новых признаков заболевания 
Emergence of new disease manifestations

Рис. 8. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса c поражением поднижне-
челюстных слюнных, околоушных желез, печени, кожи и абдоминальных 
лимфатических узлов у пациента С., 40 лет. Разрешение подчелюстной 
лимфаденпатии через 2 мес после начала лечения цитарабином (из ар-
хива В.Г. Потапенко) 
Fig. 8. Patient S., 40 years old. Langerhans cell histiocytosis with skin, lymph 
nodes, mandibular and parotid salivary glands and liver involement. Reso-
lution of sub mandibular lymphadenopathy two months after the start of treat-
ment with cyta rabine (from the archive of V.G. Potapenko) 
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получен у 26 % (n = 10) пациентов, частичный – у 53 % 
(n = 20). У 60 % пациентов с гистиоцитарным пораже­
нием легких отмечено улучшение функциональных 
дыхательных проб. Медиана наблюдения составила 
6,3 года. Среди пациентов с достигнутым противоопу­
холевым ответом 1­, 3­ и 5­летняя выживаемость 
до прогрессирования составила 80, 80 и 70 % соответ­
ственно. Общая 5­летняя выживаемость достигла 75 % 
[121]. При анализе других результатов лечения кладри­
бином небольших групп взрослых пациентов частота 
общего ответа оказалась сопоставимой [122–124]. 
Кладрибин обладает высокой эффективностью в ле­
чении больных с ГКЛ.

Авторы сообщают о нежелательных явлениях, связан­
ных с применением кладрибина. Лимфопения относится 
к частым побочным действиям кладрибина, поскольку 
лимфоидные клетки обладают повышенной чувствитель­
ностью к препарату [125]. В работе G. Goyal и соавт. не­
желательные явления III–IV степеней тяжести были 
отмечены у 4 (10,5 %) пациентов: у 2 – лимфопения, 
у 1 – фебрильная нейтропения, у 1 – усугубление за­
стойной сердечной недостаточности [121]. В работе 
тех же авторов были рассмотрены результаты лечения 
кладрибином 21 больного с похожим клональным гис­
тиоцитозом – болезнью Эрдгейма–Честера, частота 
тяжелых осложнений составила 19 % [3]. По другим 
наблюдениям, нежелательные явления случаются ча­
ще. Так, в работе A. Néel и соавт. ретроспективно про­
анализированы результаты лечения кладрибином 
23 пациентов с ГКЛ. При частоте общего ответа 91 % 
у 39 % (n = 9) больных отмечена нейтропения III–IV сте­
пеней и / или инфекционные осложнения [124]. В про­
спективной работе M. Ogura и соавт. приведены ре­
зультаты лечения крупной группы больных (n = 43) 
с индолентными лимфомами. Частота нейтропении 
и тромбоцитопении III–IV степеней составила 53,3 % 
(n = 24) и 37,8 % (n = 17) соответственно. Частота неге­
матологической токсичности III–IV степеней – 27,9 % 
(n = 12): диарея (n = 1), астения (n = 1), нарушение 
ритма сердца (n = 1), желудочно­кишечное кровоте­
чение (n = 1), увеличение активности аланинами­
нотрансферазы (n = 2) и инфекционные осложнения 
(n = 6). После завершения терапии в течение 13–24 мес 
у 4 (9 %) пациентов зарегистрирован миелодиспласти­
ческий синдром. Риск осложнений повышался про­
порционально объему химиотерапии [126]. Разница 
в оценке токсичности, наиболее вероятно, обусловлена 
методическим различием исследований. Тем не менее 
по результатам опубликованных работ можно сделать 
вывод о том, что терапия кладрибином эффективна, 
хотя и сопряжена с риском осложнений.

Цитарабин
Цитарабин относится к классу антиметаболитов­

аналогов цитидина [125]. В ретроспективном исследо­
вании M. A. Cantu и соавт. рассмотрены результаты 
лечения цитарабином 24 пациентов с поражением 

костей. Препарат вводился в дозе 100 мг / м2 в течение 
5 дней 28­дневного цикла. Стойкий ответ на срок более 
12 мес получен у 79 % (n = 19) пациентов, при этом 
частота нежелательных явлений III–IV степеней тяже­
сти составила 20 % (n = 5) [127]. Костная ткань отно­
сится к органам низкого риска, что, возможно, и стало 
причиной высокой эффективности цитарабина.

В проспективном исследовании X. X. Cao и соавт. 
представлены результаты лечения 83 пациентов с дис­
семинированной формой ГКЛ метотрексатом (1 г / м2 
в 1­й день) и цитарабином (100 мг / м2 в первые 5 дней 
35­дневного курса). Поражение органов риска гипофи­
за, печени и селезенки было у 62,7; 27,7 и 13,3 % паци­
ентов соответственно. Частота общего ответа составила 
87,9 % (n = 73), у 6 % (n = 5) пациентов зарегистриро­
вана стабилизация, у 6 % (n = 5) констатировано про­
грессирование. Трехлетняя общая и бессобытийная 
выживаемость составила 97,7 и 68 % соответствен­
но. Частота фебрильной нейтропении достигла 48,2 % 
(n = 40), но гибели пациентов, связанной с химиотера­
пией, не отмечено [106]. Исследование проспективное, 
и его результаты продемонстрировали высокую эф­
фективность терапии. Можно предположить, что со­
четание цитарабина с метотрексатом станет новым 
стандартом лечения пациентов с ГКЛ.

Высокая эффективность и удовлетворительная 
переносимость позволили экспертам рекомендовать 
цитарабин в качестве 1­й линии терапии больных 
без поражения органов риска [44, 117, 118, 128].

Винбластин
Винбластин – алкалоид, полученный из розового 

барвинка. В лечении детского ГКЛ этот препарат от­
носится к основным [129]. Применение винбластина 
для взрослых по детским протоколам показало мень­
шую эффективность, при этом он переносится хуже, 
чем цитарабин и кладрибин [127, 130, 131].

Опубликовано несколько ретроспективных ис­
следований винбластина. В уже упоминавшейся ра­
боте M. A. Cantu и соавт. приведены результаты лечения 
19 пациентов с поражением костной ткани. Только 
у 16 % (n = 3) пациентов получен стойкий ответ более 
1 года после терапии винбластином и преднизолоном, 
при этом у 75 % (n = 14) развилась полинейропатия 
III–IV степеней [127]. В ретроспективном многоцентро­
вом исследовании A. Tazi и соавт., напротив, у 35 взрос­
лых пациентов с диссеминированными формами ГКЛ 
5­летняя выживаемость без прогрессирования составила 
60 % при частоте ответа 71 % (n = 25). Периферической 
нейропатии III–IV степеней не зафиксировано [131]. 
В проспективном исследовании LCH ADULT­1 изуча­
лась эффективность сочетания вин бластина, меркапто­
пурина и преднизолона. Стабилизация отмечена лишь 
у 9 из 11 пациентов, у 1 из них через год после завершения 
лечения зарегистрировано прогрессирование. Медиана 
наблюдения составила 32 мес, при этом токсичности 
III–IV степеней не зафиксировано [130].
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Эффективность полусинтетического производно­
го винбластина – виндезина – также оказалась доста­
точно низкой. Авторы проспективного исследования 
M. H. Duan и соавт. сравнивали режим, содержащий 
комбинацию циклофосфамида, этопозида, виндезина 
и преднизолона (n = 31), с монотерапией этопозидом  
(n = 14). После виндезинсодержащих курсов хороший 
ответ получен у 70 % пациентов, однако при медиане 
наблюдения 74,9 (2,8–183,6) мес рецидив развился 
у 71 % больных. Различия в частоте и длительности ответа 
в обеих группах были статистически незначимы [132].

С учетом неоднозначности ретроспективных дан­
ных и результатов проспективного исследования мож­
но сделать вывод о низкой эффективности терапии 
винбластином ГКЛ у взрослых больных.

Таргетная терапия
Выявление мутаций в генах, кодирующих белки про­

теинкиназ MAPK­пути, открывает новые возможности 
таргетной терапии. В лечении гистиоцитозов с успе­
хом используют BRAF-, MEK- и ALK-ингибиторы [12, 
133–135].

Из всех ингибиторов MAPK дольше других при­
меняется вемурафениб, ингибитор BRAF­киназы c ак­
тивирующей мутацией в кодоне 600 (V600E). Препарат 
зарегистрирован в России для взрослых пациентов 
с болезнью Эрдгейма–Честера и меланомой. В откры­
тое исследование II фазы VE­BASKET были включены 
26 пациентов с ГКЛ (n = 4) и болезнью Эрдгейма– 
Честера (n = 2) с мутацией BRAF V600E. У всех паци­
ентов достигнуто клиническое улучшение и как ми­
нимум стабилизация по данным КТ. Частота общего 
ответа составила 61,5 %, из них полный ответ получен 
у 2 (8 %) больных, частичный – у 14 (54 %). У 15 па­
циентов оценивали ответ с помощью ПЭТ, совмещен­
ной с КТ (критерии PERCIST): полный метаболиче­
ский ответ получен у 12 (80 %), частичный – у 3 (20 %). 
При медиане наблюдения 28,8 мес медианы общей 
выживаемости и выживаемости без прогрессирования 
не достигнуты. Двухлетняя общая выживаемость и вы­
живаемость без прогрессирования составили 96 и 86 % 
соответственно. Переносимость была хуже, чем у боль­
ных с меланомой: не смогли принимать вемурафениб 
8 больных, остальные нуждались в снижении дозы или 
в прерывании приема препарата [134].

В ретроспективном одноцентровом исследовании 
A. Z. Hazim и соавт. анализировали действие BRAF­
ингибиторов у 6 пациентов с ГКЛ и доказанной пере­
стройкой BRAF V600E: 3 больных получали дабрафениб, 
3 – вемурафениб. У 4 пациентов препарат применялся 
в 1­й линии терапии. У 5 из 6 больных достигнут про­
тивоопухолевый эффект. Нежелательные явления на­
блюдались у 2 пациентов, принимавших вемурафениб, 
из­за чего у 1 пациента терапию пришлось остано­
вить [136].

Траметиниб относится к ингибиторам киназ МЕK1 
и МЕK2. По результатам лечения 2 больных с много­

очаговым ГКЛ у всех достигнуто улучшение, которое 
сохраняется в течение 8 и 4 мес наблюдения [135].

Другой ингибитор МЕK­киназ – кобиметиниб – 
также используется в терапии ГКЛ. В исследование II фа­
зы были включены 11 больных. Из нежелательных 
явлений отмечен ретинальный венозный тромбоз 
у 1 больного, в связи с чем терапия была прекращена. 
У половины больных в связи с нежелательными явле­
ниями доза препарата была редуцирована. Один паци­
ент погиб от инфекционных осложнений до рентгено­
логической оценки эффекта. У остальных 10 пациентов 
по данным ПЭТ получен полный или частичный мета­
болический ответ, не зависящий от мутационного ста­
туса гена BRAF. У всех пациентов уменьшились симпто­
мы и улучшилось качество жизни [12].

Леналидомид также используется в терапии боль­
ных гистиоцитозами. Описан положительный резуль­
тат при лечении ингибиторами неоангиогенеза как 
в наблюдениях за отдельными пациентами [137–139], 
так и за более крупными группами больных. В ис­
следовании II фазы по применению леналидомида 
 у 11 больных гистиоцитозами (ГКЛ (n = 6), болезнь 
Эрдгейма–Честера (n = 3), гистиоцитарная саркома  
(n = 2)) уменьшение жалоб отмечено только у пациен­
тов с ГКЛ (по 2 пациента достигли полного, частич­
ного ответа и стабилизации). У 1 пациента с ГКЛ позже 
развился рецидив [140].

Высокая эффективность и приемлемая токсич­
ность таргетных препаратов позволили экспертам Наци­
ональной сети по борьбе с раком США рекомендовать 
применение ингибиторов MAPK­киназ в качестве 
терапии 1­й линии мультисистемных и легочных форм, 
а иммуномодулирующие препараты – для пациентов 
с односистемным многоочаговым ГКЛ [119].

Бисфосфонаты и блокаторы rANKL-рецепторов
В лечение пациентов с остеолитическими очагами 

необходимо включать ингибиторы костной резорбции. 
У остеокластов и макрофагов общий путь развития, 
поэтому использование ингибиторов костной резорб­
ции, в том числе в качестве противоопухолевых пре­
паратов, имеет патогенетическое обоснование [141]. 
В ретроспективном многоцентровом исследовании 
D. Chellapandian и соавт. проанализирована эффек­
тивность монотерапии бисфосфонатами в смешанной 
группе (n = 18) взрослых и детей с медианой возраста 
23,7 (5,7–38,3) года. У всех был дебют или первый ре­
цидив многоочагового и мультисистемного ГКЛ. Все 
пациенты отметили уменьшение боли. У 13 (72 %) 
зафиксировано полное исчезновение костных (n = 13), 
а также кожных (n = 1), гипофизарных (n = 1) и легоч­
ных (n = 1) очагов. У 2 больных отмечено частичное 
действие, у 3 эффекта не было. Трехлетняя выжива­
емость без прогрессирования составила 75 % [142]. 
Аналогичные результаты приведены в исследовании 
L. Montella и соавт., в котором сообщается о терапии 
диссеминированного ГКЛ у 6 пациентов, 2 из которых 
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помимо золендроновой кислоты получали и глюко­
кортикостероиды. Все пациенты жаловались на боль, 
и у всех в течение 3–6 мес боль слабела, что приводи­
ло к полной отмене анальгетиков. Нежелательных 
эффектов, связанных с применением бисфосфоната, 
не отмечено [143]. Опубликованы также клинические 
наблюдения положительного действия деносумаба 
[144]. Группы пациентов малочисленны, поэтому не­
обходимо проведение крупных исследований для оцен­
ки эффективности бисфосфонатов и блокаторов 
RANKL­рецепторов в качестве монотерапии ГКЛ.

Индометацин
Индометацин относится к нестероидным проти­

вовоспалительным препаратам – ингибиторам цик­
лооксигеназы 1­го и 2­го типов. Патогенетическим 
обоснованием применения при ГКЛ служит обна­
руженная гиперсекреция простагландинов клетками 
микроокруже ния, что влияет на опухолевую проли­
ферацию [145].

Опубликованы результаты ретроспективного ана­
лиза 20­летнего опыта лечения группы взрослых боль­
ных (n = 54) с диссеминированным ГКЛ. Терапия на­
значалась в 1­й линии или при реактивации у больных 
с костным многоочаговым и одноочаговым ГКЛ. 
При лечении индометацином в 1­й линии у всех 23 па­
циентов получен положительный результат: полный 
ответ – у 12 (52,2 %), промежуточный – у 11 (47,8 %). 
У всех 12 пациентов с многоочаговым ГКЛ также за­
регистрирован положительный ответ: полный – у 7, 
промежуточный – у 5, у 1 из них через 65,7 мес отме­
чено прогрессирование. До начала лечения индомета­
цином разнообразную терапию получали 10 пациентов. 

Из них у 2 больных с одноочаговым процессом достиг­
нут промежуточный эффект, а среди 8 больных с мно­
гоочаговым процессом полный ответ получен у 3, про­
межуточный – у 4. У 1 пациента отсутствовал ответ 
на лечение. Из 7 предлеченных больных с многооча­
говым ГКЛ и ответом на терапию индометацином 
у 3 пациентов констатирована реактивация через 17; 
33,6 и 35,7 мес [146]. Проспективных работ с анализом 
результатов лечения индометацином авторы не нашли. 
Несмотря на то что опубликованные данные свиде­
тельствуют об эффективности индометацина при ГКЛ, 
необходимо увеличение доказательной базы.

Заключение
Гистиоцитозы из клеток Лангерганса относятся 

к редким заболеваниям. Определяющий патогенети­
ческий механизм – мутация генов MAPK­пути. Чаще 
всего поражаются легкие, кожа, кости и головной мозг. 
Реже вовлекаются ЖКТ и лимфатическая ткань. Па­
циенты с локализованными формами имеют лучший 
прогноз, так как местная терапия обычно эффективна. 
Пациенты с легочными формами рассматриваются 
отдельно из­за патогенетической роли дыма и возмож­
ности выздоровления после прекращения курения. 
Для лечения пациентов с диссеминированными фор­
мами гистиоцитозов используют цитостатические 
препараты. По результатам исследования данных 
небольших групп больных доказана в большей или 
меньшей степени эффективность бисфосфонатов, 
индометацина и иммуномодуляторов. В качестве 1­й ли­
нии терапии экспертными сообществами рекомен­
довано применение ингибиторов MAPK­киназ, цита­
рабина и клад рибина.
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