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ВВЕДЕНИЕ
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) — наи-

более распространенное в детской популяции гистио-
цитарное заболевание, характеризующееся аккумуля-
цией СD1a+/CD207+/S-100+-клеток в органах и тканях 
с образованием гранулематозных или литических 
очагов. Клиническая картина заболевания разно-
образна и варьирует от монофокального поражения 
до тяжелого жизнеугрожающего мультисистемного про-
цесса [1]. Ранее разные формы ГКЛ рассматривали 
как отдельные нозологии: гистиоцитоз Х, эозинофиль-
ная гранулема, болезнь Леттерера – Сиве, болезнь 
Хэнда – Шуллера – Кристиана. В 1985 г. было создано 
Международное общество по изучению гистиоцитарных 
заболеваний — Histiocyte Society. Одним из первых 
результатов работы общества было объединение всех 
вышеуказанных заболеваний под единым названием 
«Гистиоцитоз из клеток Лангерганса» на основании 
исследований французского патолога C. Nezelof, обна-
ружившего сходство выявляемых при ГКЛ патологичес-
ких клеток с внутриэпидермальными макрофагами — 
клетками Лангерганса эпидермиса [2].

ЭПИДЕМИОЛОГИЯ
ГКЛ может возникать в любом возрасте, однако 

наиболее часто заболевание выявляется в возрасте 
от 0 до 4 лет, в последующем заболеваемость снижает-
ся [3]. Ранний дебют ГКЛ (в возрасте до 2 лет) ассоци-
ирован с высоким риском развития мультисистемных 
форм ГКЛ, тогда как моносистемные и монофокальные 
формы ГКЛ чаще выявляются у детей в возрасте стар-
ше 5 лет [4]. Мультисистемная форма заболевания про-
текает с поражением «органов риска» (печени, селе-
зенки) и недостаточностью гемопоэза и без лечения 
быстро прогрессирует с развитием полиорганной недо-
статочности и гибелью ребенка [5]. Популяционная 
частота ГКЛ, по разным данным, составляет от 2 до 
9 случаев на 1 млн детей в год [6, 7]. Наиболее часто 
ГКЛ встречается среди латиноамериканцев, реже — 
среди афроамериканцев [8]. Факторы риска развития 
ГКЛ в настоящее время не определены. Исключение — 
высокий риск изолированного поражения легких 
у курильщиков [9].

У больных, перенесших ГКЛ, в дальнейшем отмечает-
ся более высокая, чем в среднем по популяции, частота 
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развития злокачественных заболеваний, которая дости-
гает среди взрослых уровня 32% [10]. При этом наиболее 
часто диагностируются различные формы лейкозов [11].

ПАТОГЕНЕЗ
Патогенез ГКЛ длительное время являлся предметом 

острых дискуссий. Анализ клеточного состава гистио-
цитарных очагов выявил присутствие в них большого 
числа Т-лимфоцитов, эозинофилов и макрофагов [12]. 
Лимфоциты, находящиеся внутри патологического очага, 
экспрессируют большое количество костимулирующих 
молекул и цитокинов, вызывая локальный «цитокино-
вый шторм», способствующий повреждению окружаю-
щих тканей [13]. Была показана способность клеток ГКЛ 
выделять плейотропный белок остеопонтин, стимулирую-
щий созревание Т-хелперов [14]. Кроме того, остео-
понтин обладает свойством активировать остеокласты, 
которые, в свою очередь, выделяют большое количество 
цитокинов, что также приводит к повреждению тканей, 

окружающих очаг специфического воспаления, и даль-
нейшему повреждению органов и систем органов, отча-
сти объясняя клиническую картину, наблюдаемую при 
ГКЛ [12, 13].

В 2010 г. G. Badalian-Very и соавт. подтвердили кло-
нальный характер ГКЛ [15]. Исследование материала 
парафиновых блоков, полученных от больных с ГКЛ, 
показало наличие патогенных вариантов в гене BRAF 
(rapidly accelerated fibrosarcoma, type В), кодирующем 
одноименную киназу MAPK-сигнального клеточного пути 
(MAPK — mitogen-activated protein kinase), в 35 образ-
цах из 61. Выявленные варианты в гене BRAF были 
локализованы в экзоне 15 гена и характеризовались 
заменой тимина на аденин в 1799-м нуклеотиде, что 
приводит к замене валина на глутаминовую кислоту 
в 600-м кодоне (т.н. V600E). Патогенные варианты в гене 
BRAF, по разным данным, имеются в 7–10% случаев всех 
злокачественных заболеваний [16].

MAPK-сигнальный путь вовлечен в регуляцию боль-
шинства процессов клеточной жизнедеятельности 
(рис. 1). Его патологическая активация приводит к некон-
тролируемой клеточной пролиферации, нарушает про-
цессы клеточной дифференцировки [17]. Передача сиг -
нала по клеточному пути осуществляется путем последо-
вательного активирования киназ различных семейств. 
Семейство киназ RAF (rapidly accelerated fibrosarcoma) 
кроме BRAF-киназы включает в себя также киназы ARAF 
и CRAF. Будучи активированными, RAF-киназы фосфори-
лируют и активируют MEK-киназы (МЕК — MAPK-kinase/
ERK-kinase). Существуют 2 вида MEK-киназ — MEK1 
и MEK2, кодируемых генами MAP2K1 и MAP2K2 соот-
ветственно. MEK-киназы, в свою очередь, фосфорилиру-
ют и активируют ERK-киназы (ERK — extracellular signal- 
regulated MAP-kinase) — ERK1 и ERK2. Активированные 
ERK-кина зы фосфорилируют огромное количество субстра-
тов, ре гулирующих внутриклеточные взаимодействия [18].

Дальнейшее изучение генетической природы ГКЛ при-
вело к выявлению новых патогенных вариантов в генах, 
кодирующих ключевые киназы MAPK-сигнального пути. 
Так, в результате анализа 40 BRAF-негативных образ-
цов, полученных от больных с ГКЛ, в 28% случаев были 
обнаружены патогенные варианты в гене MAP2K1 [19]. 
Позднее при ГКЛ были описаны патогенные варианты 
в гене ARAF [20], а также в генах NRAS, KRAS, HRAS, 
кодирующих одноименные киназы семейства RAS (rat 
sarcoma) [20–22].

Модель нарушенной миелоидной 

дифференцировки

Для изучения происхождения ГКЛ из ранних мие-
лоидных предшественников как молекулярные метки 
были использованы патогенные варианты гена BRAF. 
Анализ образцов крови и биоптатов костного мозга 
больных с мультисистемными формами ГКЛ с вовлече-
нием «органов риска» показал наличие клеток с BRAF 
V600E патогенным вариантом как среди клеток миелоид-
ной популяции периферической крови, так и в популяции 
СD34+-стволовых клеток костного мозга [24]. Также было 
показано, что у больных с моносистемными формами 
заболевания в периферической крови мутантная попу-
ляция BRAF-позитивных клеток отсутствует, а у больных 
с мультисистемными формами с поражением «органов 

Рис. 1. MAPK-сигнальный клеточный путь и его ингибиторы 
(адаптировано с изменениями из [23]) 
Fig. 1. MAPK pathways and its inhibitors (adapted with changes 
from [23])

BRAF-ингибиторы: вемурафениб, дабрафениб

MEK-ингибиторы: кобиметиниб, траметиниб

Примечание. RTK — рецептор тирозинкиназы; 
RAS — семейство киназ RAS (rat sarcoma); ARAF, BRAF, 
CRAF — киназы семейства RAF (rapidly accelerated 
fibrosarcoma); MEK — киназы семейства MEK 
(MAPK-kinase/ERK-kinase); ERK — киназы семейства ERK 
(extracellular signal-regulated MAP-kinase).
Источник: Gulati N. et al., 2021; Бурцев Е.А. и соавт., 2022.  
Note. RTK — receptor tyrosine kinase; RAS — RAS (rat sarcoma) 
family kinases; ARAF, BRAF, CRAF — RAF (rapidly accelerated 
fibrosarcoma) family kinases; MEK — MEK (MAPK-kinase/
ERK-kinase) family kinases; ERK — ERK (extracellular 
signal-regulated MAP-kinase) family kinases.
Source: Gulati N. et al., 2021; Burtsev E.A. et al., 2022.
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риска» выявляется чаще, чем без их поражения [24]. 
В этой связи был сделан вывод, что тяжесть заболе-
вания напрямую связана с онтогенетическим уровнем 
клетки-предшественницы, в которой происходит мута-
ция. Патогенные варианты, возникшие в ранних кост-
номозговых миелоидных предшественниках с высокой 
пролиферативной способностью и мультипотентным 
по тенциалом, приводят к крайне агрессивным муль-
тисистемным формам ГКЛ с поражением «органов 
риска» [25]. Патогенные варианты, возникшие на уровне 
тканевого предшественника или резидентной дендрит-
ной клетки, приводят к мультисистемным формам ГКЛ 
без поражения «органов риска» или моносистемным 
формам заболевания [25].

Представления о механизмах нейродегенеративно-
го поражения ЦНС при ГКЛ также изменились после 
открытия патогномоничных для заболевания патогенных 
вариантов в генах MAPK-сигнального пути. Исследова-
ния E. Mass и соавт. на мышиных моделях показа-
ли, что эритромиелоидные предшественники c пато-
генными вариантами в гене BRAF V600E, берущие 
начало в желточном мешке, могут заселять головной 
мозг BRAF V600E-позитивными клетками микроглии, 
что приводит к развитию прогрессирующей нейроде-
генерации у взрослых особей [26]. Таким образом, 
соматические мутации, возникшие на уровне желточ-
ного мешка, потенциально могут приводить к развитию 
специфической нейродегенерации у больных с ГКЛ. 
Иссле дования биоптатов головного мозга больных со 
специфической нейродегенерацией при ГКЛ показа-
ли обширную инфильтрацию BRAF V600E-позитивными 
клетками с моноцитарным фенотипом, что потенциально 
подтверждает вышеописанную модель [27].

КЛИНИЧЕСКАЯ КАРТИНА
Основываясь на количестве вовлеченных в пато-

логический процесс систем органов, выделяют моно-
системную и мультисистемную формы ГКЛ. Среди моно-
системных форм с поражением скелета выделяют 
монофокальные (1 очаг) и мультифокальные (2 и более 
очага) варианты заболевания [28]. Наиболее тяжелое 
течение ГКЛ отмечается у больных с нарушением гемо-
поэза, поражением печени и селезенки (критерии оцен-
ки представлены в таблице) [1].

Поражение костей скелета

Поражение костей скелета при ГКЛ возникает 
у 70–80% больных и протекает с выраженным болевым 
синдромом и патологическими переломами, приводя-

щими к инвалидизации больного [29]. При этом моно-
фокальные формы заболевания встречаются чаще, чем 
мультифокальные [30].

Патологические очаги при ГКЛ могут локализовать-
ся в любых костях, однако более чем в 50% случаев 
происходит поражение плоских костей (череп, ребра, 
таз) [29]. Рентгенологическим признаком поражения 
костей при ГКЛ является литический очаг. Он представля-
ет собой фокус снижения рентгеновской плотности кости, 
обычно округлой формы, с размытыми контурами [31]. 
Литические очаги при ГКЛ чаще всего локализованы 
в костях черепа (рис. 2). При этом поражение свода чере-
па встречается чаще, чем поражение его основания, 
с преимущественной локализацией литических очагов 
в париетальной и фронтальных областях [32]. Среди 
костей основания черепа чаще встречается пораже-
ние височных и клиновидной костей [33]. Поражение 
верхней и нижней челюсти характеризуется преимуще-
ственным разрушением альвеолярных отростков [34], 
поражение орбиты — наличием большого мягкотканного 
компонента, приводящего к появлению экзофтальма 
и выраженного периорбитального отека [35]. Поражение 
ребер и ключиц часто ассоциировано с патологическими 
переломами [30]. Так же как и при поражении лопатки, 
литические очаги в ребрах и ключице могут приводить 
к формированию большого мягкотканного компонента, 
характеризующегося экстенсивным ростом [30].

В указанных случаях клиническая и радиологическая 
картина схожа с таковой при саркоме Юинга [36]. Для 
дифференциальной диагностики необходима биопсия 
патологического очага с последующим иммуногистохими-
ческим исследованием. Диагноз ГКЛ устанавливается 
при обнаружении CD1a-, CD207-, S100-позитивного кле-
точного материала. Для поражения костей таза характер-
на локализация очага в области крыльев подвздошных 
костей [37]. При поражении позвоночника литические 
очаги обнаруживают в теле или боковых структурах 
позвонков. Такая локализация приводит к их разруше-
нию, а в последующем, возможно, и к компрессионным 
переломам [31]. Поражения костей конечностей харак-
теризуются разрушением трабекулярного и/или корти-
кального слоя кости с преимущественной локализацией 
в диафизах [31].

Поражение кожи

Поражение кожи при ГКЛ происходит у 30–60% боль-
ных [38]. Морфологическая картина кожного поражения 
разнообразна — это и покрытые коркой (рис. 3А, Б) 
или чешуйчатые узелки, ограниченные участки некроза 

Таблица. Критерии оценки поражения «органов риска» при ГКЛ (адаптировано из [1])

Table. Criteria for evaluating «organs at risk» involvement in LCH (adapted from [1]) 

Поражение Критерии

Недостаточность гемопоэза 
(наличие не менее 
2 критериев из 3)

• анемия (гемоглобин < 100 г/л; у младенцев < 90 г/л, если исключены другие причины анемии)
• лейкопения (лейкоциты в крови < 4 тыс./мкл)
• тромбоцитопения (тромбоциты в крови < 100 тыс./мкл)

Поражение печени
• гепатомегалия (нижний край печени выступает > 3 см из-под края реберной дуги 

по среднеключичной линии)
• лабораторные признаки поражения (гипопротеинемия < 55 г/л, гипоальбуминемия < 25 г/л)

Поражение селезенки
• спленомегалия (нижний край селезенки выступает > 2 см из-под края реберной дуги 

по среднеключичной линии)
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(рис. 3В), папулы (рис. 3Г), а также сосудистые опу-
холеподобные образования [39]. Распространенность 
кожных элементов также варьирует. Поражения могут 
затрагивать отдельный участок или вовлекать обширные 
области: кожу волосистой части головы, лица, облас-
ти естественных складок на туловище, область ягодиц. 
Наиболее часто кожные элементы локализуются на коже 
туловища [40]. Изолированные кожные поражения при 
ГКЛ встречаются крайне редко, они характерны для 
младенцев мужского пола и ассоциированы с отно-
сительно благоприятным прогнозом [41]. Особая фор-
ма врожденного кожного ГКЛ носит название болезни 
Хашимото – Притцкера и характеризуется наличием на 
коже саморазрешающихся красно-коричневых узел-

ков [42]. Поражение кожи у детей в возрасте 18 мес 
и старше, как правило, свидетельствует о мультиси-
стемной форме заболевания [39, 40]. При ГКЛ описано 
также и поражение ногтей. Связь данного клинического 
феномена с прогнозом болезни не установлена. Однако 
у 50% процентов больных поражение ногтей ассоцииро-
вано с патологическим процессом в легких [43].

Поражение кишечника

Поражение различных отделов или всего кишечника 
при ГКЛ происходит редко. Клиническая картина пораже-
ния кишечника включает в себя абдоминальный болевой 
синдром, тошноту, рвоту, диарею, в том числе с гемор-
рагическим компонентом [44]. Длительно текущее пора-

Рис. 2. Поражение костей черепа при ГКЛ. Пациент, возраст 3 года, с мультифокальным поражением скелета 
Fig. 2. Skull bone involvement in LCH. Patient, 3 years old, with multifocal skeletal involvement

Примечание. Визуализируется (отмечено стрелками) литический очаг в теменной кости с пролабированием мозгового вещества наружу.
Источник: Бурцев Е.А. и соавт., 2022.
Note. The lytic lesion in the parietal bone is visualized (marked with arrows) with medulla prolapsing outside.
Source: Burtsev E.A. et al., 2022.

Рис. 3. Поражение кожи у больных с ГКЛ  
Fig. 3. Skin involvement in patients with LCH

Примечание. А, Б — поражение обширных участков кожи волосистой части головы у пациентки (возраст 1 год) с мультисистемной 
формой ГКЛ; В — участки некротического поражения кожи туловища у пациента (возраст 1 мес) с мультисистемной формой ГКЛ; 
Г — папулезные элементы у пациента (возраст 5 мес) с мультисистемной формой ГКЛ.
Источник: Бурцев Е.А. и соавт., 2022. 
Note. А, Б — extensive lesions of scalp skin in the patient (1 year old) with multisystem form of LCH; В — necrotic lesion of body skin in the 
patient (1 month old) with multisystem form of LCH; Г — papular elements in the patient (5 months old) with multisystem form of LCH.
Source: Burtsev E.A. et al., 2022.
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жение кишечника может приводить к формированию 
синдрома мальабсорбции и/или белоктеряющей энтеро-
патии и осложняться в некоторых случаях перфорацией 
кишечника [44]. При эндоскопическом исследовании 
могут быть обнаружены поверхностные эрозии и гемор-
рагические изъязвления [45].

Поражение легких

Изолированное поражение легких у детей с ГКЛ встре-
чается крайне редко (частота < 1%) [46]. Клиническая 
картина характеризуется непродуктивным кашлем, воз-
никновением одышки, в некоторых случаях присоедине-
нием неспецифического болевого синдрома, появлением 
цианоза, общей слабости, потерей массы тела [47].

Приблизительно в 10% случаев у таких больных раз-
вивается пневмоторакс. Среди взрослых больных с ГКЛ 
изолированное поражение легких встречается в 24% слу-
чаев [48]. Методом выбора при диагностике является 
компьютерная томография [49].

Рентгенологические признаки поражения легких при 
ГКЛ схожи у взрослых и детей и характеризуются формиро-
ванием нодулярных или ретикулонодулярных инфильтра-
тов (рис. 4А) с последующей трансформацией в буллезно-
кистозные изменения (рис. 4Б). Как правило, поражения 
симметричны, с локализацией преимущественно в верх-
них и средних долях легкого [50]. При длительном течении 
заболевания наблюдается развитие фиброза, что в неко-
торых случаях требует трансплантации легких [51].

Недостаточность гемопоэза

В соответствии с критериями Histiocyte Society, нали-
чие цитопении по двум и более росткам кроветворения 
расценивается как недостаточность гемопоэза и ассоци-
ировано с неблагоприятным прогнозом (см. таблицу) [28]. 
Однако природа нарушения гемопоэза до конца не опре-
делена. Немногочисленные публикации, посвященные 

морфологии костного мозга при ГКЛ, основаны на рутин-
ной микроскопии и не позволяют выявить корреляцию 
между гистологической картиной костного мозга и цито-
пенией [52, 53]. Исследование M. Minkov и соавт. пока-
зало, что присутствие в образцах костного мозга CD1a+-
клеток, имеющих дендритную морфологию, является 
патогномоничными признаком нарушения гемопоэза при 
ГКЛ [54]. При этом во всех исследованных образцах было 
обнаружено лишь небольшое количество CD1a+-клеток 
(единичные клетки либо скопление небольших клеточ-
ных кластеров). Таким образом, было показано, что 
цитопения при ГКЛ возникает не в результате замеще-
ния нормального гемопоэза патологическими клетками 
(механизм, характерный для лейкозов), а в результате 
иных, пока не установленных, причин [54]. Тем не менее, 
согласно современным рекомендациям [54], поражение 
костного мозга при ГКЛ диагностируется только в случае 
выявления в биоптате CD1a+-клеток. В тех случаях, когда 
выявляются только лабораторные критерии цитопении, 
говорят о недостаточности гемопоэза без вовлечения 
костного мозга [54].

Поражение печени

Поражение печени наряду с поражением других 
«органов риска» ассоциировано с неблагоприятным 
прог нозом [28]. Клинически поражение печени может 
проявляться гепатомегалией, желтухой и асцитом, лабо-
раторно — повышением активности трансаминаз, гипо-
альбуминемией, дефицитом факторов свертывания кро-
ви (см. таблицу) [55]. Также при ГКЛ возможно поражение 
желчных протоков и, как следствие, развитие холестаза, 
склерозирующего холангита и билиарного цирроза [56]. 
До 75% больных с ГКЛ со склерозирующим холангитом не 
отвечают на проводимую химиотерапию. Единственным 
возможным методом лечения таких пациентов является 
проведение трансплантации печени [57].

Рис. 4. Поражение легких у больных с ГКЛ (данные компьютерной томографии) 
Fig. 4. Lung involvement in patients with LCH (computed tomography data)

Примечание. А — поражение легких при ГКЛ у пациента (возраст 1 мес) с мультисистемной формой ГКЛ, отмечаются многочисленные 
нодулярные и ретикулонодулярные инфильтраты; Б — кистозная трансформация легочной паренхимы с формированием крупных 
буллезных образований у пациента (возраст 9 лет) с мультисистемной формой ГКЛ.
Источник: Бурцев Е.А. и соавт., 2022.
Note. А — lung involvement in the patient (1 month old) with multisystem form of LCH, there are numerous nodular and reticulonodular 
infiltrates; Б — cystic transformation of pulmonary parenchyma with development of large bullae in the patient (9 years old) with 
multisystem form of LCH.
Source: Burtsev E.A. et al., 2022.
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Поражение селезенки

Поражение селезенки при ГКЛ может носить как 
первичный, так и вторичный характер и развиваться 
в результате портальной гипертензии [58]. Как правило, 
поражение селезенки является частью мультисистемно-
го процесса. Изолированное поражение селезенки при 
ГКЛ встречается крайне редко и описано в единичных 
клинических случаях [59]. Селезенка является «орга-
ном риска», ее поражение связано с плохим прогнозом 
[28]. Оценка поражения селезенки проводится путем 
физикального обследования и с помощью ультразвука. 
Оценивается расположение ее нижнего края по средне-
ключичной линии.

Поражение лимфатических узлов

Поражение лимфатических узлов чаще обнаружи-
вается при мультисистемных формах ГКЛ. Как правило, 
наблюдается вовлечение шейных и грудных групп [60]. 
Клинически поражение характеризуется увеличением 
размеров лимфатических узлов, локальным отеком, 
болевым синдромом [60].

Поражение ЦНС

Поражение ЦНС при ГКЛ, по разным данным, воз-
никает в 3–57% случаев [61]. Основным методом диаг-
ностики поражения ЦНС при ГКЛ является магнитно-
резонансная томография (МРТ). Выделяют две основные 
клинические формы поражения ЦНС — туморозную фор-
му и специфическую нейродегенерацию. В некоторых 
случаях наблюдается одновременное присутствие изме-
нений на МРТ, характерных как для первой, так и для 
второй формы заболевания [62].

Наиболее частой локализацией туморозной формы 
являются мозговые оболочки, сосудистые сплетения 
и паренхима головного мозга [62]. В зависимости от лока-
лизации патологического процесса проявления забо-
левания могут включать признаки нейроэндокринных 
нарушений, фокальные судороги, повышенное внутриче-
репное давление [63]. Клиническая картина поражения 
передней доли гипофиза ассоциирована с явлениями 
центрального несахарного диабета, а также задержкой 
роста, задержкой / преждевременным половым созре-
ванием, гипотиреозом, гипогонадизмом, гипокортициз-
мом или пангипопитуитаризмом [64]. При МРТ очаги гра-
нулематозного поражения имеют гипо-/изоинтенсивный 
характер в Т1- и Т2-взвешенных режимах, усиливающий-
ся после применения контраста [65]. Дифференциальную 
диагностику обычно проводят с другими гистиоцитарны-
ми заболеваниями: болезнью Розаи – Дорфмана, юве-
нильной ксантогранулемой, а также с краниофарингио-
мами, саркоидозом и метастазами других опухолей [66].

Частота случаев специфической нейродегенерации, 
по разным данным, составляет от 2 до 11% всех случаев 
ГКЛ [67]. В группу риска входят больные с мультиси-
стемными формами заболевания, поражением костей 
основания черепа [68]. В соответствии с классифика-
цией E.A. Yeh и соавт., предложенной в 2018 г., принято 
выделять две формы нейродегенерации при ГКЛ [61]. 
Первая форма — LACI (Langerhans cell histiocytosis (LCH) 
associated abnormal CNS imaging) — характеризует-
ся наличием специфических изменений ЦНС по дан-
ным МРТ при отсутствии клинической симптоматики. 

Вторая форма — LACS (LCH associated abnormal CNS 
symptoms) — наряду с типичной МРТ картиной харак-
теризуется наличием клинически значимого когнитив-
ного и неврологического дефицита. При обеих формах 
заболевания отмечается усиление сигнала в Т2-режиме 
МРТ в зубчатых ядрах мозжечка, базальных ганглиях 
и мосту [1]. Клиническая картина формы LACS может 
включать тремор, нарушение рефлексов и походки, атак-
сию, дизартрию, дисфагию, поведенческие нарушения 
и психические проблемы. У некоторых пациентов описа-
но развитие тетрапарезов и псевдобульбарного синдро-
ма [69]. Признаки нейродегенерации могут быть обнару-
жены как в процессе первичной диагностики и активного 
лечения ГКЛ, так и спустя несколько лет от момента уста-
новления диагноза. Дифференциальную диагностику 
нейродегенерации проводят с другими воспалительными 
и демиелинизирующими заболеваниями ЦНС, такими 
как острый рассеянный энцефаломиелит, энцефалит, рас-
сеянный склероз, метаболическими заболеваниями [27].

ЛЕЧЕНИЕ
Попытки систематизировать подходы к терапии боль-

ных ГКЛ начались в начале 1980-х гг. В частности, 
в двух исследованиях, DAL HX-83 [70] и AIEOP-CNR-H.X ’83 
[71], изучали эффективность различных режимов химио-
терапии у больных с мультисистемными формами ГКЛ. 
Начиная с 1991 г. под эгидой Histiocyte Society были 
проведены глобальные многоцентровые исследования 
протоколов LCH I–IV [67, 68, 72], результаты которых 
заложили современные основы терапии больных с раз-
личными формами ГКЛ. В исследования LCH-I и LCH-II 
были включены только пациенты с мультисистемными 
формами заболевания [67, 68]. В исследовании LCH-III 
кроме пациентов с мультисистемными формами с пора-
жением «органов риска» вошли пациенты с моносис-
темными формами заболевания. Схема лечения, при-
мененная в протоколе LCH-III, включающая винбластин 
в сочетании с преднизолоном длительностью 12 мес, 
стала стандартом первой линии терапии для больных 
с мультисистемными формами ГКЛ [73].

После обнаружения патогенных вариантов генов 
MAPK-сигнального пути, ассоциированных с развитием 
ГКЛ, в лечении гистиоцитозов стала активно исполь-
зоваться таргетная терапия, применяемая у больных 
при других онкологических заболеваниях со сходными 
вариантами генов (BRAF- и MEK-ингибиторы). Первое 
описание использования BRAF-ингибиторов при муль-
тисистемной форме ГКЛ у младенца свидетельствова-
ло о быстром ответе на проводимую терапию в виде 
разрешения всех клинических проявлений заболевания 
в течение 2 нед от начала лечения [74]. В дальнейшем 
в международном многоцентровом исследовании вему-
рафениба у 54 детей с рефрактерными к стандартной 
терапии мультисистемными формами ГКЛ было показа-
но, что ответа на терапию в виде снижения активности 
заболевания с дальнейшим его полным разрешением 
удалось добиться в 100% случаев; однако при отмене 
терапии наблюдалась высокая частота случаев реакти-
вации заболевания [75]. В настоящее время активно 
ведутся исследования применения BRAF-ингибиторов 
в качестве монотерапии и в комбинации с химиопрепа-
ратами у педиатрических больных с ГКЛ [76].
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Опыт применения MEK-ингибиторов при ГКЛ ограни-
чен. Так, в исследовании E. Diamond и соавт., вклю чавшем 
18 взрослых больных с различными заболеваниями из 
группы гистиоцитозов, эффективность MEK-ингибито-
ров (сокращение размеров ранее выявляемых литичес-
ких очагов) была зафиксирована в 89% случаев [77]. 
Исследование эффективности MEK-ингибиторов у детей 
показало сокращение размеров ранее выявляемых лити-
ческих очагов в ответ на проводимую терапию в 62,5% слу-
чаев [78]. Описаны единичные клиничес кие случаи успеш-
ного применения комбинации BRAF- и MEK-ингибиторов 
у больных с гистиоцитарными заболеваниями [79].

Подходы к терапии поражения ЦНС

В настоящее время не существует единых подходов 
к терапии больных с ГКЛ и поражением ЦНС. У боль-
ных с туморозной формой заболевания, как правило, 
применяют стандартные режимы программной терапии 
с использованием винбластина и преднизолона [73]. 
Также для данной формы поражения ЦНС была показа-
на эффективность монотерапии 2-хлородезоксиадено-
зином [80]. У больных с туморозной формой, не ответив-
ших на терапию первой линии, эффективен клофарабин. 
Больные с центральным несахарным диабетом должны 
получать пожизненную заместительную терапию десмо-
прессином [81]. Описаны единичные случаи излечения 
от несахарного диабета при ГКЛ на фоне проведения 
низкодозной химиотерапии [73, 80, 82].

Подходы к терапии больных со специфической нейро-
дегенерацией стандартизированы в еще меньшей степе-
ни. В нескольких исследованиях была показана эффек-
тивность внутривенного иммуноглобулина в монорежиме 
и в сочетании с различными схемами поддерживающей 
химиотерапии [83, 84]. В исследовании эффективности 
терапии специфической нейродегенерации полностью 
транс-ретиноевой кислотой в группе из 10 больных была 
отмечена стабилизация течения заболевания, во всех 
случаях — без признаков ухудшения, как клинических, 
так и по данным МРТ [85]. В исследовании эффективности 
комбинированной химиотерапии преднизолоном и цито-
зина арабинозидом ответ (в виде положительной динами-
ки по данным МРТ) был зафиксирован в 6 из 8 случаев.

Опыт применения ингибиторов MAPK-сигнального 
пути у больных с ГКЛ и поражением ЦНС ограничен от- 
дельными клиническими случаями [86, 87], что не позво-
ляет уверенно судить об эффективности терапии у таких 
пациентов.

ИСХОДЫ ЗАБОЛЕВАНИЯ
Исследования, проведенные Histiocyte Society в рам-

ках протоколов LCH I-III, позволили значимо повысить 
выживаемость пациентов с мультисистемными фор-
мами ГКЛ [72]. Моносистемные формы заболевания 
характеризуются относительно «доброкачественным» 
течением и, как правило, отвечают на терапию в рам-
ках стандартных протоколов лечения [88, 89]. Однако 
до 50% больных ГКЛ после окончания программной 
терапии развивают различные формы так называемых 
«перманентных осложнений», снижающих качество жиз-
ни и представляющих серьезную угрозу здоровью [90]. 
К наиболее частым «перманентным осложнениям» при 
ГКЛ относят ортопедические нарушения (> 40% всех 

случаев осложнений [91, 92]), различные формы невро-
логических и эндокринных дефицитов [93]. Центральный 
несахарный диабет, по разным данным, развивается 
с частотой 15–50% [94]. При этом центральный неса-
харный диабет может развиваться как в дебюте ГКЛ, 
так и спустя много лет после окончания лечения [95]. 
Поражение сосцевидных отростков при ГКЛ может при-
вести к развитию необратимой глухоты [93]. В редких слу-
чаях, при вовлечении в патологический процесс глубоких 
отделов лабиринта внутреннего уха, возможно развитие 
необратимых вестибулярных нарушений [96].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На протяжении многих лет природа и патогенез ГКЛ 

оставались не изучены и были предметом научных дис-
куссий. Успехи последних лет в понимании молекуляр-
ных механизмов ГКЛ привели к изменению стандарт-
ных терапевтических подходов. Применение таргетной 
терапии позволяет достигать ответа на лечение у всех 
групп больных с ГКЛ, однако отмена терапии во многих 
случаях приводит к быстрой прогрессии заболевания. 
Таким образом, на сегодняшний день до конца не опре-
делены оптимальные режимы таргетной терапии, комби-
нации препаратов. Отсутствие длительных наблюдений 
за реконвалесцентами ГКЛ после окончания таргетной 
терапии также не позволяет с уверенностью говорить об 
эффективности таргетной терапии для профилактики раз-
вития «перманентных осложнений» ГКЛ.

ИНФОРМИРОВАННОЕ СОГЛАСИЕ
От законных представителей всех пациентов получе-

но письменное информированное добровольное согла-
сие на публикацию изображений детей в медицинском 
журнале, включая его электронную версию (дата подпи-
сания 15 мая 2022 г. для фото А и Б, 15 июня 2022 г. для 
фото В, 16 марта 2022 г. для фото Г).
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