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Rosai–Dorfman disease is the most frequent variant of non-langerhans cell histiocytosis. local forms can be resected 
or irradiated. If the process involves multiple organs, systemic chemotherapy can cure some patients. this article in-
cludes literature review and a case report of a 34-year-old patient with multifocal, multisystemic form of Rosai–Dorf-
man disease with bone and pleural involvement. the diagnosis was based on histological, immunohistochemical, and 
molecular studies of tumor tissue. Since November 2021, 6 courses of chemotherapy with cladribine and 8 infusions  
of zolendronic acid were carried out with achievement of durable remission. the tolerance was acceptable.
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Введение
Болезнь Розаи–Дорфмана–Дестома, чаще назы­

ваемая болезнью Розаи–Дорфмана (БРД), – редкий 
вариант нелангергансоклеточного гистиоцитоза. За­
болевание впервые было описано в 60­х годах XX века 
патологами Пьером Дестомом, Хуаном Розаи и Ро­
нальдом Дорфманом. Основным проявлением болез­
ни было резкое увеличение шейных лимфатических 
узлов, а при гистологическом исследовании отмеча­
лись массивные скопления гистиоцитов в синусах. 
Авторы назвали заболевание «синусный гистиоцитоз 
с массивной лимфаденопатией» [1]. Термин «болезнь 
Розаи–Дорфмана» ранее относился к экстранодаль­
ным поражениям, но в дальнейшем стал синонимом 
болезни вне зависимости от локализации. В первых 
публикациях БРД была описана у детей, однако позже 
оказалось, что она развивается и у взрослых; медиана 
возраста начала заболевания, по некоторым данным, 
может достигать 56 лет [2].

В соответствии с актуальной классификацией 
Международного гистиоцитарного общества различ­
ные формы БРД рассматриваются в разных группах: 
вариант с изолированным кожным поражением отне­
сен к С­группе, а остальные – к R­группе (табл. 1) [3].

Болезнь Розаи–Дорфмана встречается как само­
стоятельное заболевание, так и в ассоциации с ауто­
иммунными, наследственными и опухолевыми про­
цессами [4, 5].

Изменения показателей крови при БРД, как пра­
вило, неспецифичны. Могут наблюдаться лейкоцитоз, 
поликлональная гипергаммаглобулинемия, повыше­
ние скорости оседания эритроцитов, а также гипо­ или 
нормохромная анемия [6].

Типичные гистологические и иммуногистохими­
ческие признаки БРД хорошо известны [7]. При БРД 
обнаруживают крупные гистиоциты с бледно­окра­
шенной цитоплазмой и характерным иммунофеноти­
пом. Гистиоциты экспрессируют CD68 и S100, отсут­
ствует экспрессия CD1a и лангерина (CD207) [7]. 
При БРД часто встречается феномен эмпериополеза – 
интактные лимфоциты, плазмоциты или эритроциты 
обнаруживаются в цитоплазме гистиоцитов. Хотя фе­
номен эмпериополеза и типичен для БРД, но он встре­
чается и при других гистиоцитозах [8]. Клиническая 
картина и морфологические проявления БРД варьи­
руют у разных пациентов, поэтому необходимо учи­
тывать весь спектр клинических и морфологических 
данных. Выраженный синусный гистиоцитоз, в том 
числе с иммуногистохимическими признаками БРД, 
может быть и реактивным процессом при злокачест­
венных новообразованиях, после протезирования 

и в связи с другими причинами [9–15]. В табл. 2 при­
веден дифференциальный диагноз БРД [7].

Считается, что в патогенезе гистиоцитозов ведущая 
роль принадлежит мутациям генов, кодирующих ми­
тогенактивируемые протеинкиназы (MAPK). Наиболее 
изучен путь киназ, регулируемых внеклеточно (Extra­
cellular Regulated Kinases). Так, до трети пациентов 
имеют мутации генов NRAS, KRAS, MAP2K1 и реже 
BRAF [16–20].

Клинические проявления БРД зависят от локали­
зации очагов. Ранее считали, что БРД проявляется 
почти исключительно двусторонней симметричной 
шейной лимфаденопатией, однако позже было пока­
зано, что до 43 % больных в дебюте имеют экстрано­
дальное поражение [4], в частности с вовлечением глаз, 
центральной нервной системы, органов грудной 
и брюшной полости [4]. Описаны и симптомы инток­
сикации, аналогичные В­симптомам [21]. От 5 до 10 % 
больных имеют поражения костей, обычно в сочетании 
с вовлечением других органов [4]. Поражение цент­
ральной нервной системы регистрируется у менее 5 % 
пациентов с БРД, причем 75 % приходится на пора­
жение головного и 25 % – спинного мозга [22]. При 
этом исследование спинномозговой жидкости, как 
правило, показывает неспецифичные изменения в ви­
де лимфоцитарного плеоцитоза, эмпериополеза, ги­
погликемии, гиперпротеинархии [23]. Таким образом, 
симптомы БРД неспецифичны.

Терапия БРД в настоящее время не разработана. 
При запросе в поисковой системе PubMed по ключе­
вым словам “Rosai–Dorfman disease” индексируются 
статьи, большинство которых являются описанием 
маленьких групп или отдельных пациентов. При ло­
кализованных формах оправдано хирургическое уда­
ление или облучение. Описана эффективность ме­
тотрексата, ритуксимаба, иматиниба, кладрибина, 
глюкокортикостероидов, леналидомида у больных 
с прогрессированием после местной терапии, а также 
при системных формах [24–26]. Появляются публи­
кации, посвященные таргетным препаратам – инги­
биторам MAPK­пути.

Одна из основных проблем в использовании ин­
гибиторов MAPK – токсичность препаратов. Так, в ра­
боте J. P. Abeykoon и соавт. показана эффективность 
кобиметиниба у 16 пациентов [27]. Частота общего 
ответа составила 69 %, однако нежелательные явления 
II степени и выше были зарегистрированы у 12 (75 %) па­
циентов, при этом 9 (56 %) больным потребовалось 
снижение дозы или отмена препарата. Нежелательные 
явления и доступность – основные лимитирующие 
факторы, поэтому многими экспертным группами 
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Таблица 1. Классификация гистиоцитозов и новообразований, происходящих из макрофагов и дендритных клеток 

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

Группа 
Group

Описание группы 
Group description

Заболевание 
disease

L

Группа гистиоцито­
за из клеток 
Лангерганса 

и родственных 
новообразований 
Group of Langerhans 

cells histiocytosis  
and related neoplasms

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

С

Гистиоцитозы 
с поражением кожи 

и слизистых 
оболочек 
Cutaneous 

and mucocutaneous 
histiocytoses

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

 солитарная ретикулогистиоцитома, доброкачественный гистиоцитоз кожи головы 
и шеи, генерализованный эруптивный гистиоцитоз, прогрессирующий нодулярый 
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:
–  XG family: juvenile xanthogranuloma, adult xanthogranuloma, solitary reticulohistiocytoma, benign 

cephalic histiocytosis, generalized eruptive histiocytosis, progressive nodular histiocytosis
–  Non­XG family: cutaneous form of Rosai–Dorfman disease, necrobiotic xanthogranuloma, cutaneous 

histiocytoses not otherwise specified 
• Cutaneous non­Langerhans cell histiocytosis with a major systemic component

R

Болезнь Розаи–
Дорфмана и не­

классифицирован­
ные 

Rosai–Dorfman disease 
and unclassified

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

Розаи–Дорфмана, сочетающаяся с неоплазией или иммунным заболеванием, некласси­
фицируемая

• Другие гистиоцитозы, не вошедшие в группы C, L, M, H
• Familial Rosai–Dorfman disease
• Sporadic Rosai–Dorfman disease: classical, extranodal, neoplasia­ or immune disease­associated Rosai–

Dorfman disease, unclassified
 • Other histiocytoses not included in groups C, L, M, H

М

Малигнизирован­
ные: злокачествен­
ный гистиоцитоз 
и саркомы – гис­

тиоцитарная, 
из индердигитиру­

ющих клеток, 
клеток Лангерган­

са, недетерминиро­
ванных клеток 

Malignant: malignant 
histiocytosis and 

sarcomas – histiocytic, 
from inderdigitating 

cells, Langerhans cells, 
indeterminate cells

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

гемобластозом)
• Primary malignant histiocytosis
• Secondary malignant histiocytosis (following or associated with another hematological malignancy) 

H

Гемофагоцитарный 
синдром и синдром 

активации 
макрофагов 

Hemophagocytic 
syndrome 

and macrophage 
activation syndrome

• Первичный гемофагоцитарный синдром: наследуемые состояния, связанные с дефектом 
одного гена

• Вторичный гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз (наследуемый не по закону  
Менделя)

• Гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз неуточненного / неизвестного генеза
• Primary hemophagocytic syndrome: inherited conditions associated with single gene defect
• Secondary hemophagocytic lymphohistiocytosis (not Mendelian inheritance)
• Hemophagocytic lymphohistiocytosis of uncertain / unknown origin
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Таблица 2. Дифференциальный диагноз болезни Розаи–Дорфмана (БРД)

Table 2. Differential diagnosis of Rosai–Dorfman disease (RDD)

Заболевание 
disease

Общие гистологические 
признаки 

Same histological features

дифференциальные признаки, свойственные заболеванию, 
указанному в столбце 1 

differential signs characteristic of the disease indicated in column 1

Гистиоцитоз 
из клеток 
Лангерганса 
Langerhans cells 
histiocytosis

Избыток гистиоцитов 
в синусах лимфатических узлов

Гистиоциты экспрессируют 
S100

Описаны сочетания 
гистиоцитоза из клеток 

Лангерганса и БРД 
Excess of histiocytes in the lymph 

nodes sinuses 
S100 expression by histiocytes 

Combinations of Langerhans cell 
histiocytosis and RDD have been 

described

• Эозинофилия и некрозы
• Ядра гистиоцитов неправильной формы с бороздками / складками
• Более узкая цитоплазма
• Нет эмпериополеза
• Гранулы Бирбека в цитоплазме гистиоцитов
• Иммунофенотип: S100(+), CD1a(+), CD207 / лангерин(+)
• Клетки Лангерганса в значительной части случаев моноклональны
• Eosinophilia and necrosis
• Irregularly shaped histiocyte nuclei with grooves / folds
• Narrower cytoplasm
• No emperipolesis
• Birbeck granules in the cytoplasm of histiocytes
• Immunophenotype: S100(+), CD1a(+), CD207 / langerin(+)
• Langerhans cells are monoclonal in a significant proportion of cases

Хроническое 
гранулематоз­
ное воспале­
ние 
Chronic 
granulomatous 
inflammation

 – 

• Скопления гистиоцитов определяются не только в синусах
• Имеются признаки острого или хронического воспаления, встреча­

ются некрозы
• Многоядерные клетки и эпителиоидные гистиоциты, которые 

морфологически отличаются от гистиоцитов при БРД
• Clusters of histiocytes are detected not only in the sinuses
• There are signs of acute or chronic inflammation, necrosis occurs
• Multinucleated cells and epithelioid histiocytes, which are morphologically different 

from histiocytes in RDD

IgG4­ассоци­
ированное 
заболевание 
IgG4­associated 
disease

У части пациентов с БРД 
присутствует склероз и увели­
чено число IgG4(+)­плазмати­

ческих клеток, в том числе 
выше пороговых значений.

Эти признаки чаще встречают­
ся в экстранодальных очагах 

БРД 
Some patients with RDD have 

sclerosis and an increased number  
of IgG4(+) plasma cells, including 

those above threshold values. 
These signs are more common  

in extranodal RDD lesions

Поражения лимфатических узлов могут напоминать:
• мультицентрическую форму болезни Кастлемена;
• прогрессивную трансформацию герминативных центров;
• фолликулярную гиперплазию;
• воспалительную псевдоопухоль
Lymph node lesions may resemble:
• multicentric form of Castleman’s disease;
• progressive transformation of germinal centers;
• follicular hyperplasia;
• inflammatory pseudotumor
Признаки IgG4­ассоциированного заболевания:
• склероз и увеличение количества IgG4(+)­плазматических клеток 

(диагностический порог: IgG4 / IgG – 40 % и количество IgG4(+)­
плазматических клеток ˃100 в поле зрения при большом увеличении);

• отсутствуют S100(+)­гистиоциты и эмпериополез
Signs of IgG4­associated disease:
• sclerosis and an increase IgG4(+) plasma cells number (diagnostic threshold: 

IgG4 / IgG – 40 % and the number of IgG4(+) plasma cells ˃100 per field of view 
at high magnification);

• there are no S100(+) histiocytes and emperipolesis

Метастатичес­
кая меланома 
или
карцинома 
Metastatic 
melanoma 
or carcinoma

Клетки опухоли часто 
определяются в синусах 

лимфатического узла 
Tumor cells are often detected 

in lymph node sinuses

• Цитологическая атипия, часто – большое количество митотических 
фигур

• Иммунофенотип:
меланома: S100(+), HMB­45(+), MART­1(+) / 
карцинома: кератины(+), S100(–)

• Cytological atypia, often – a large number of mitotic figures
• Immunophenotype:

melanoma: S100(+), HMB­45(+), MART­1(+);
carcinoma: keratins(+), S100(–) 

рекомендовано применение ингибиторов MAPK только 
при рефрактерности к нетаргетной химиотерапии [24].

Представленная статья – часть работы Городской 
клинической больницы № 31 (Санкт­Петербург) по 
изучению гистиоцитозов у взрослых. Ранее были опу­
бликованы клинические наблюдения пациентов с БРД, 

ALK(+)­гистоцитозами, болезнью Кикучи–Фуджи­
мото, первые собственные данные по молекулярной 
диагностике и обзор литературы, посвященной гистио­
цитозу из клеток Лангерганса [28–35].

Течение БРД варьирует у разных больных, поэтому 
описания клинических наблюдений имеют практический 
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Заболевание 
disease

Общие гистологические 
признаки 

Same histological features

дифференциальные признаки, свойственные заболеванию, 
указанному в столбце 1 

differential signs characteristic of the disease indicated in column 1

Анапластиче­
ская крупно­
клеточная 
лимфома 
Anaplastic large 
cell lymphoma

Клетки лимфомы могут расти 
в синусах и растягивать их 

Lymphoma cells can grow in sinuses 
and stretch them

• Опухолевые клетки крупного размера, с подковообразными ядрами
• Иммунофенотип: CD30(+), Т­клеточные антигены(+), ALK1(+ / –), 

S100(–)
• Определяются моноклональные реаранжировки Т­клеточного 

рецептора
• t(2;5)(p23,q35) имеют до 75 % пациентов с ALK(+)
• Tumor cells are large, with horseshoe­shaped nuclei
• Immunophenotype: CD30(+), T­cell antigens(+), ALK1(+ / –), S100(–)
• Monoclonal rearrangements of the T­cell receptor are detected
• t(2;5)(p23,q35) is detected in up to 75 % of patients with ALK(+) 

Гистиоцитар­
ная саркома 
Histiocytic 
sarcoma

 – 

• Опухолевые клетки замещают структуры лимфатического узла, 
а не только накапливаются в синусах

• Есть цитологическая атипия и фигуры митоза
• Опухолевые гистиоциты могут проявлять фагоцитарную активность
• Эмпериополез не истинный и неярко выраженный
• Tumor cells replace lymph node structures rather than just accumulate in the sinuses
• There is cytological atypia and mitotic figures
• Tumor histiocytes may exhibit phagocytic activity
• Emperipolesis is not true and not clearly expressed

Классическая 
лимфома 
Ходжкина 
Classic Hodgkin’s 
lymphoma

Локализация опухолевых 
клеток в синусах лимфатиче­
ских узлов возможна, однако 

встречается редко 
Localization of tumor cells in lymph 

nodes sinuses is possible, but rare

• Имеются клетки Рид–Штернберга и Ходжкина
• Иммунофенотип: CD30(+), CD15(+ / –), CD45 / LCA(–), Pax­5dim, 

S100(–)
• There are Reed–Sternberg and Hodgkin cells
• Immunophenotype: CD30(+), CD15(+ / –), CD45 / LCA(–), Pax­5dim, S100(–)

Токсоплазмен­
ный лимфаде­
нит 
Toxoplasma 
lymphadenitis

 – 

Диагностическая триада:
• скопления моноцитоидных В­клеток в синусах
• фолликулярная гиперплазия
• скопления эпителиоидных гистиоцитов в реактивных герминатив­

ных центрах
Diagnostic triad:
• accumulations of monocytoid B cells in the sinuses
• follicular hyperplasia
• accumulations of epithelioid histiocytes in reactive germinal centers

Синусный 
гистиоцитоз 
Sinus histiocytosis

 – 

• В лимфатических узлах картина неспецифической гиперплазии
• Гистиоциты цитологически не похожи на гистиоциты при БРД: 

меньше по размеру, цитоплазмы меньше, нет эмпериополеза
• Nonspecific hyperplasia in the lymph nodes
• Histiocytes are cytologically not similar to histiocytes in RDD: smaller in size, less 

cytoplasm, no emperipolesis

Заболевания с мутацией SLC29A3 
diseases with the SLC29A3 mutation

Фейсалабад­
ский гистио­
цитоз 
Faisalabad 
histiocytosis

Гистологически напоминает 
БРД 

Histologically resembles RDD

• Наблюдается у детей
• Поломка 11q25, аутосомно­рецессивное наследование
• Нейросенсорная тугоухость и контрактуры
• Observed in children
• 11q25 aberration, autosomal recessive inheritance
• Sensorineural hearing loss and contractures

Н­синдром 
H­syndrome

Кожные изменения могут 
иметь гистологические призна­

ки БРД, в том числе 
эмпериополез 

Skin changes may have histological RDD 
features, including emperipolesis

• Наблюдается у детей
• Уплотненные, гиперпигментированные кожные бляшки с гипертрихозом
• Увеличение печени, пороки сердца, потеря слуха и гипогонадизм
• Observed in children
• Indurated, hyperpigmented skin plaques with hypertrichosis
• Enlarged liver, heart defects, hearing loss and hypogonadism

PHID­син­
дром 
PHID­syndrome

Кожные изменения могут 
иметь гистологические признаки 
БРД, в том числе эмпериополез 

Skin changes may have histological 
RDD features, including emperipolesis

• Наблюдается у детей
• Пигментный гипертрихоз и инсулинозависимый сахарный диабет
• Observed in children
• Pigmentary hypertrichosis and insulin­dependent diabetes mellitus

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

интерес. Цель работы – представить проявления забо­
левания и лечение пациентки с многоочаговой муль­
тисистемной формой БРД.

Клинический случай
Пациентка, 34 лет, в январе 2021 г. стала отмечать 

боль в спине. По данным магнитно-резонансной томо-
графии (МРТ) грудного отдела позвоночника и компью-
терной томографии органов грудной клетки была выяв-
лена деструкция заднего отрезка X ребра справа и тела 
Th10. В костальной плевре правого легкого обнаружены 
одно крупное мягкотканное (40–50 единиц Хаунсфилда) 
и множественные более мелкие гиперденсные образования 
с четкими контурами, размерами до 10 мм. Крупное 
гиперваскулярное образование размером 79 × 34 × 20 мм 
имело неровный контур и находилось по ходу X и XI ребер. 
Определялась инвазия в межреберные мышцы и мягкие 
ткани предпозвоночного пространства. Результаты 
компьютерной томографии представлены на рис. 1, 2.

В апреле 2021 г. пациентке проведены резекция мяг-
ких тканей грудной стенки, задних отрезков IX, X 
и XI ребер с экзартикуляцией головок, плоскостная ре-
зекция тела Th10 и X корешка справа с пластикой груд-
ной стенки местными тканями. Биоптат направлен 
в патологоанатомическое отделение.

При гистологическом исследовании выявлен массив-
ный клеточный инфильтрат в фиброзной строме. Среди 

лимфоплазмоцитарного инфильтрата определялись ско-
пления крупных макрофагов с крупными пузырьковидны-
ми ядрами, широкой светлой цитоплазмой и признаками 
эмпериополеза (рис. 3).

В гистиоцитах обнаружена экспрессия PU.1, CD163, 
S100 и OCT2. Отдельные клетки окрашивались в реакции 
с антителами к pERK. Экспрессия Pax-5 и CD1a отсут-
ствовала. При микроскопии в поле зрения при большом 
увеличении обнаруживалось до 20 плазматических клеток 
с экспрессией IgG4. При панельном секвенировании ново-
го поколения выявлена мутация 5-го (максимального) 
класса патогенности MAP2K1 c.607G>A, p.(Glu203Lys) 
с вариантной аллельной частотой 4,5 % (панель секве-
нирования ДНК состояла из 69 генов, включающих 
 мутации, описанные при гистиоцитозах, миелоидных 
опухолях, и генов, кодирующих MAPK [36]). Диагности-
рована БРД с поражением плевры и костей.

После оперативного лечения боль в спине разреши-
лась. Однако по данным МРТ грудного отдела позвоноч-
ника через 2 мес после операции на уровне Th8–Th12 
обнаружено кистозно-солидное объемное образование 
размером до 27 × 45 × 134 мм с четким неровным конту-
ром; в образовании и в телах указанных позвонков нака-
пливалось контрастное вещество. Диагностировано 
прогрессирование.

При позитронно-эмиссионной томографии, совмещен-
ной с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ), с глюкозой, 
выполненной через 4 мес после операции (17.08.2021), 

Рис. 1. Компьютерная томография грудной клетки. Образование плев-
ры правого легкого отмечено желтыми линиями
Fig. 1. Chest computer tomography. Tumor of the right pleura marked by yellow 
lines

Рис. 2. Компьютерная томография грудной клетки. Образование плев-
ры правого легкого отмечено желтым овалом
Fig. 2. Chest computer tomography. Tumor of the right pleura marked by yellow 
round
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отмечены новые очаги и метаболическая активность 
в области оперативного лечения (максимальное накопле-
ние радиофармацевтического препарата (standardized 
uptake value, SUV

max 
) 3,54). Кроме этого, обнаружилось 

метаболически активное объемное образование с де-
струкцией верхней челюсти в области альвеолярной дуги 
и твердого нёба. Образование размером 23 × 20 × 15 мм 
с SUV

max
 18,72 прорастало в полость носа и частично 

разрушало сошник и нижние носовые раковины. В про-
свете позвоночного канала на уровне Th11–Th12, а так-
же в правом межпозвоночном отверстии Th11–Th12 
обнаружено 2 активных очага до 12 × 7 мм с SUV

max
 13,48. 

В аорте SUV
max

 составило 1,54, в печени – 2,47. Выпол-
нена повторная биопсия образования в ротовой полости. 
Подтверждено поражение гистиоцитозом Розаи–Дорф-
мана.

В течение 2 мес состояние больной продолжало ухуд-
шаться. На твердом нёбе появилось ощущение инородно-
го тела. Опять наросла боль в спине и появились при знаки 
миелокомпрессии: к началу ноября 2021 г. из-за слабости 
в ногах пациентка могла передвигаться только с опорой 
на ходунки.

В ноябре 2021 г. проведен 1-й курс химиотерапии 
кладрибином. Доза была выбрана стандартная: 5 мг / м2  
5 дней подряд, 1 раз в 28 дней до 6 курсов. В последующий  
месяц после начала терапии состояние стабилизирова-
лось. По результатам контрольной МРТ в позвоночном 
канале на уровне грудного отдела сохранялось контраст-
ное образование размером 74 × 11,8 × 37,2 мм с сужени-
ем просвета канала и компрессией спинного мозга. 
Химиотерапия была продолжена. В связи с поражением 
костной ткани с января 2022 г. начата терапия золедро-
новой кислотой по 4 мг 1 раз в 3 мес до 2 лет.

После 3-го курса, через 3 мес после начала химио-
терапии, началось улучшение. Больная отметила умень-
шение боли и исчезновение потребности в ежедневном 
приеме анальгетиков. Пациентка расширила двигатель-
ный режим и вместо ходунков стала использовать 
трость. После 4-го курса исчезла опухоль твердого нёба. 
На ее месте осталась ямка. Продолжено лечение по за-
планированной программе до апреля 2022 г. Положитель-
ная динамика сохранялась: через 2 мес исчезла необходи-
мость в опоре при движении.

Переносимость химиотерапии была удовлетвори-
тельна. Из нежелательных явлений отмечалась выра-
женная лимфопения, которая появилась после 1-го курса 
и сохранялась весь период наблюдения. Инфекционных 
осложнений не зафиксировано.

При повторной ПЭТ / КТ с глюкозой, выполненной 
в мае 2022 г., через месяц после завершения лечения, от-
мечено сохранение метаболической активности в костях 
лицевого черепа. Сохранялось мягкотканное образование 
в альвеолярных отростках верхних челюстей и полости 
носа со сцинтиграфическим размером 36 × 30 мм и SUV

max
 

14,6. Очаги неравномерной патологической гиперфикса-
ции радиофармацевтического препарата (SUV

max
 7,6) 

в позвоночном канале отмечены на уровне Тh11–L1 
и в межпозвонковых отверстиях на уровне Тh11–12. 
Однако, несмотря на это, боль устойчиво уменьшалась 
и общее самочувствие пациентки становилось лучше. 
В соответствии с критериями Международного гистио-
цитарного общества достигнут хороший ответ. Про-
должено динамическое наблюдение.

При повторной ПЭТ / КТ, выполненной еще через год 
(май 2023 г.), подтверждена положительная динамика. 
На уровне оперативного вмешательства в позвоночном 
канале снизилась метаболическая активность до SUV

max
 

2,2. Образование в области альвеолярных отростков верх-
них челюстей и полости носа уменьшилось до 31 × 18 мм, 
и активность снизилась до 7,3 (SUV

max
 пула крови 1,74, 

SUV
max

 печени 2,39). Пациентка свободно передвигается, 
водит машину и ведет привычный образ жизни. Период 
наблюдения – 24 мес (апрель 2024 г.).

Обсуждение
Болезнь Розаи–Дорфмана относится к редким 

клональным (но незлокачественным) гистиоцитозам. 
Течение заболевания может варьировать. По данным 
групповых исследований, примерно половина паци­
ентов с БРД – больные с диссеминированными муль­
тисистемными формами [19], как и в представленном 
наблюдении.

У пациентки ведущей жалобой была боль из­за по­
ражения костей. Кости при БРД страдают редко. Оча­
ги остеолизиса могут иметь, по разным данным, от 3,6 
до 5 % пациентов [4, 19]. Данные исследования с уча­
стием 15 пациентов показали, что оссалгия – самое 
частое проявление заболевания [37].

Кладрибин относится к классу антиметаболитов. 
Он показал высокую антипролиферативную активность 

Рис. 3. Гистологическое исследование биоптата образования (окраска 
гематоксилином и эозином, ×400). Видны типичные для болезни Ро-
заи–Дорфмана крупные гистиоциты с крупным ядром, широкой блед-
ной цитоплазмой. Лимфоциты и нейтрофилы в цитоплазме указаны 
стрелками (эмпериополез)
Fig. 3. Tumor tissue (hematoxylin and eosin staining, ×400). The large histio-
cytes typical of Rosai–Dorfman disease with a large nucleus, broad pale 
cytoplasm. Lymphocytes and neutrophils in the cytoplasm are indicated  
by arrows (emperipolesis)
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при злокачественных опухолях из клеток моноцитар­
но­макрофагальной дифференцировки, в том числе 
гистиоцитозах [38]. Опубликованы единичные [39, 40] 
и групповые клинические данные, которые свидетель­
ствуют о высокой эффективности препарата. В одной 
из самых крупных работ V. Sathyanarayanan и соавт. 
показаны результаты лечения кладрибином 5 пациен­
тов с БРД. Медиана количества курсов кладрибина – 
6 (2–7). У всех достигнуто улучшение. Частота общего 
ответа была 80 %, при этом у 1 пациента через 29 мес 
констатировано прогрессирование, а у остальных ответ 
сохраняется. Медиана наблюдения составила 38,5 (6–
76) мес [2]. Аналогичные результаты получены и в ис­
следовании клиники Мейо у 6 пациентов [41]. Высокая 
эффективность кладрибина позволяет ожидать длитель­
ной ремиссии у представленной больной.

В связи с остеолитическим процессом пациентка 
получала золедроновую кислоту. Для пациентов с ги­
стиоцитозами использование ингибиторов костной 
резорбции (бисфосфонатов и блокаторов RANK /  
RANKL­рецепторов), в том числе в качестве противо­
опухолевых препаратов, обосновано патогенетически 
[42], так как остеокласты и гистиоциты / макрофаги 
имеют общий гистогенез. В ретроспективном много­
центровом исследовании D. Chellapandian и соавт. 
изучена эффективность монотерапии бисфосфонатами 
в смешанной группе (n = 18) взрослых и детей с меди­
аной возраста 23,7 (5,7–38,3) года. У всех был дебют 
или первый рецидив многоочагового и мультисистем­
ного гистиоцитоза. Все пациенты указали на умень­
шение оссалгии. У 13 (72 %) зафиксировано полное 
исчезновение костных (n = 13), а также кожных (n = 1), 
гипофизарных (n = 1) и легочных (n = 1) очагов. У 2 боль­
ных отмечен частичный ответ, у 3 ответ не зафиксиро­
ван. Трехлетняя выживаемость без прогрессирования 
составила 75 % [43]. Других наблюдений крупных 

групп пациентов с монотерапией гистио цитозов ин­
гибиторами костной резорбции пока не опубликовано. 
Поэтому использование ингибиторов костной резорб­
ции в качестве противоопухолевых препаратов нужда­
ется в увеличении доказательной базы. Тем не менее 
нельзя исключить, что стойкий противоопухолевый 
эффект у представленной пациентки был обусловлен 
как кладрибином, так и золедроновой кислотой.

Для контроля полноты ответа использовалась 
ПЭТ / КТ. Одна из проблем применения ПЭТ / КТ  
c глюкозой состоит в низкой специфичности исполь­
зуемого радиофармацевтического препарата, но метод 
эффективен и рекомендован у больных гистиоцитозом 
из клеток Лангерганса и при БРД [44, 45]. Так, по ре­
зультатам ретроспективного анализа группы из 28 па­
циентов X. Lu и соавт. ПЭТ / КТ привела к уточнению 
распространенности процесса у 16 пациентов, из них 
лечение было изменено у 14 (87,5 %) больных. При 
этом эффективная терапия сопровождалась кратным 
уменьшением метаболической активности [46]. Ана­
логичные результаты получены и в других исследова­
ниях [47, 48].

Несмотря на то что ПЭТ / КТ в целом эффективна 
при стадировании и оценке ответа на лечение БРД, но 
в настоящем наблюдении трактовать результаты ис­
следования было сложно. Вопреки разрешению жалоб 
и уменьшению размера образования метаболическая 
активность в образованиях осталась на прежнем уровне. 
Возможно, это было связано с противоопухолевым эф­
фектом золедроновой кислоты или с транзиторной пост­
цитостатической воспалительной саркоидной реакцией.

Заключение
Терапия кладрибином у пациентки с БРД привела 

к стойкому ответу при удовлетворительной переноси­
мости.
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New directions, diagnostic possibilities and treatment advances
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