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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) –  
редкое новообразование, возникающее вслед-
ствие клональной пролиферации и диссемина-

ции клеток миелоидного происхождения, фенотипи-
чески похожих на клетки Лангерганса, в различные 
органы и ткани, избыточного их разрастания, ано-
мальной локальной экспрессии цитокинов, повреж-
дения структуры и функции вовлеченных орга-
нов. Заболеваемость ГКЛ у детей составляет около  
3 на 1 000 000 в год, а у детей до 1 года – около 9 на  
1 000 000 в год. 

Поражение легких при ГКЛ может носить моно-
системный характер или быть частью мультисистем-
ного поражения. У детей гистиоцитарное поражение 
легких, как правило, развивается в рамках мульти-
системного заболевания и сопряжено с поражением 
других органов и систем. Изолированное поражение 
легких у детей встречается крайне редко и состав-
ляет менее 1% всех гистиоцитарных поражений.  
В структуре мультисистемных гистиоцитозов пора-
жение легких наблюдается приблизительно у 25% 
пациентов. 
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Применение превентивного  
плевродеза у пациента 
с гистиоцитозом из клеток 
Лангерганса с поражением легких
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Гистиоцитоз из клеток Лангерганса – редкое злокачественное новообразование (около 3 случаев 
на 1 000 000 детей ежегодно), развивающееся из миелоидных предшественников. Поражение лег-
ких при гистиоцитозе у детей встречается редко, обычно как часть мультисистемного поражения, 
и проявляется клинически признаками дыхательной недостаточности (одышка, кашель, гипок-
семия), а рентгенологически – наличием узелков, постепенно трансформирующихся в толсто- и 
тонкостенные буллы. При прорыве таких булл развивается пневмоторакс, требующий дренирова-
ния плевральной полости. В статье представлено описание клинического случая гистологически 
верифицированного гистиоцитоза из клеток Лангерганса с поражением легких, в терапии кото-
рого использовали превентивный плевродез с целью предотвратить жизнеугрожающие ослож-
нения – повторные спонтанные пневмотораксы, развитие которых сопряжено как с собственно 
поражением легких, так и с полихимиотерапией. 
Ключевые слова: дети, гистиоцитоз из клеток Лангерганса, плевродез, 
превентивный плевродез, гистиоцитоз из клеток Лангерганса с поражением легких
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Langerhans-cell histiocytosis (LCH) is a rare myeloid neoplasia (about 3 cases per 1 000 000 children yearly). Lung involvement 
is rare, usually as a part of multisystem disease. Clinically these lesions manifest with signs of respiratory insufficiency like 
dyspnea, cough and desaturation. Imaging shows nodules that are gradually transforming into thick- or thin-walled cysts. 
Rapture of these cysts leads to the pneumothorax which requires drainage. Our report shows clinical case of use of elective 
pleurodesis to prevent life-threatening complications of histologically confirmed LCH with lung involvement, which can develop 
either as a result of the disease or due to chemotherapy. 
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Типичное повреждение легких при ГКЛ дебюти-
рует неспецифической симптоматикой – кашель, 
одышка, боли в грудной клетке, а рентгенологиче-
ски – узелками, развивающимися в тонко- и толсто-
стенные буллы, при прорыве которых развивается 
жизнеугрожающее осложнение – пневмоторакс. Для 
лечения мультисистемного ГКЛ с поражением легких 
используют химиотерапию, а при развитии пневмото-
ракса – активный плевральный дренаж. Применение 
плевродеза описано в единичных клинических слу-
чаях; основное показание – рецидивирующие спон-
танные пневмотораксы, которые представляют собой 
жизнеугрожающее осложнение. Кроме того, описаны 
случаи развития повторных пневмотораксов на фоне 
проводимой терапии. В связи с тем, что повторные и 
двусторонние пневмотораксы у пациентов с компро-
метированной паренхимой легких могут угрожать 
жизни, возникла терапевтическая идея выполнения 
превентивного плевродеза с целью профилактики 
повторных эпизодов пневмоторакса.

Описание клинического случая
Пациент В., 3 года, русский, наблюдается в НМИЦ 

детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева Минздрава России с ноября 
2014 года. Дебют заболевания в возрасте 2,5 мес. 
(март 2014 года): появление розовой папулезной 
сыпи на волосистой части головы, шее, в естествен-
ных складках. Эти проявления были расценены как 
аллергическая реакция, однако терапия антигиста-
минными препаратами – без эффекта. В возрасте  
6 мес. установлен диагноз «контагиозный моллюск»; 
мальчик получал хирургическое лечение без эф-
фекта. В сентябре 2014 года в связи с лихорадкой 
госпитализирован по месту жительства, где установ-
лен диагноз: «Иммунодефицит неуточненный. Сепсис 
(язвенный энтероколит, двусторонняя пневмония). 
Анемия 3-й степени. Контагиозный моллюск распро-
страненный. Острый гнойный левосторонний перфо-
ративный средний отит, грануляции среднего уха». 

При обследовании по месту жительства в гемо-
грамме: лейкоциты варьировали в диапазоне от 7 до 
14 × 109/л; гемоглобин – от 88 до 118 г/л; тромбоци-
ты – от 220 до 350 × 109/л. В биохимическом анализе 
крови отмечали снижение сывороточного железа до 
1,8 мкмоль/л; остальные показатели в норме. Коагу-
лограмма в норме. Выполнена компьютерная томогра-
фия (КТ) легких: впервые выявлены множественные 
буллы во всех сегментах легких диаметром 5–20 мм. 
Заключение: буллезная эмфизема; бронхит.

Биопсия пораженного участка кожи: морфологи-
ческих данных за гистиоцитоз нет; рост гемангиомы 
капиллярного типа.

Пациент получал инфузионную, антибактери-
альную, симптоматическую терапию, однократно – 

трансфузию эритроцитной массы. Проведена проба 
с преднизолоном по 3 мг/кг/сут в течение 3 дней с 
положительным эффектом в виде купирования лихо-
радки, уменьшения сыпи. Однако через неделю по-
сле терапии гормонами развился спонтанный напря-
женный пневмоторакс справа, который был успешно 
дренирован, дренаж удален.

С данным анамнезом ребенок в возрасте 11 мес. 
поступил в отделение детской гематологии/онколо-
гии НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммуно-
логии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России. 

При поступлении: афебрилен; кожные покровы 
бледно-розовые; на коже конечностей, стоп, волоси-
стой части головы большое количество специфиче-
ских элементов (папулезная сыпь); дистрофические 
изменение ногтей (рисунок 1). Пальпируются под-
мышечные и нижнечелюстные периферические лим-
фатические узлы. Органы дыхания: носовое дыхание 
свободное, дистанционные хрипы; в легких дыхание 
жесткое, проводится равномерно по всем отделам, 
умеренное количество рассеянных влажных и сухих 
хрипов, больше слева. Частота дыхания – 42 в мин; 
сатурация – 90–94%. Сердечно-сосудистая система 
без патологии; частота сердечных сокращений –  
114 в мин. Печень: + 1 см; селезенка не пальпирует-
ся. Мочевыделительная, эндокринная и нервная си-
стемы – без патологии. 

При обследовании: в гемограмме – лейкоциты  
7,9 × 109/л; гемоглобин – 99 г/л; MCV – 60 fL; тром-
боциты – 422 × 109/л; гранулоциты – 4,7 × 109/л.  
Анализ мочи по Зимницкому – норма. В биохимиче-
ском анализе крови – снижение сывороточного желе-
за. Остальные показатели в норме. Гистологическое 
исследование биоптата кожи: в эпидермисе и поверх-
ностных отделах дермы очаговые скопления большо-
го количества мононуклеарных гистиоцитоподобных 
клеток с бобовидными ядрами с центральной вырез-
кой, имеется примесь небольшого количества эозино-
филов. 

Иммуногистохимическое исследование: опи-
санные выше гистиоциты экспрессируют CD1a и 

Рисунок 1
Изменения ногтей у пациента В.



Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2018 | Vol. 17 | № 3 | 74‒80

К л и н ич  е с ки  е  н аб  л ю д е н и я76

Langerin, S100, CD68. Заключение: морфологическая 
и иммуногистохимическая картина характерна для 
ГКЛ (рисунки 2, 3).

Рентгенография костей скелета: в переднем 
отделе правой височной кости определяется очаг 
деструкции костной ткани – неправильной оваль-
ной формы, с четким наружным контуром, размером  
1,08 × 0,9 см. В проекции костномозгового канала 
верхней трети диафиза правой плечевой кости опре-
деляется участок разрежения костной структуры 
овальной формы с нечеткими неровными контурами 

размером 9 × 4 мм. Участки деструкции в затылочной 
кости и С2 позвонке.

КТ легких: на фоне неравномерно сниженной 
пневматизации легочной ткани по типу «матового 
стекла» определяются множественные разнокали-
берные кисты неправильной формы, с тонкими стен-
ками, с формированием массивной буллы в верхней 
апертуре правого гемиторакса размером 70 × 50 мм. 
Кроме того, в обоих легких отмечены немногочис-
ленные мелкие субплевральные очаги диаметром 
1,5–5 мм. В корнях обоих легких немногочисленные 
увеличенные лимфатические узлы размером от 9  
до 12 мм. В средостении определяются множествен-
ные увеличенные лимфатические узлы размером до 
12 мм. Вилочковая железа типично расположена; 
неоднородная за счет множественных кальцинатов 
и гиподенсивных участков. Отмечается единичный, 
увеличенный до 10 мм надключичный лимфатиче-
ский узел слева. В подмышечных областях визуа-
лизируются многочисленные лимфатические узлы 
размером от 6 до 17 мм. Структура поднижнечелюст-
ных слюнных желез неоднородна, с неравномерным 
накоплением контрастного препарата. Увеличение 
размера щитовидной железы за счет обеих долей, с 
диффузным изменением ее структуры (рисунок 4). 

Таблица 
Сравнение типов поражения легких при гистиоцитозе из клеток Лангерганса [2, 4, 7]

Показатель Изолированный 
легочный ГКЛ

Поражение легких 
при мультисистемном ГКЛ

Частота Менее 5% всех случаев интерстициального 
поражения легких неизвестной этиологии 25% всех мультисистемных ГКЛ

Возраст Взрослые (20–40 лет) Дети (1–3 года)

Пол Нет четкой тенденции Чаще мальчики

Связь с курением Сильная (> 90% случаев) Нет связи

Клональность Реже (доминирует воспалительный компонент) Всегда

Морфология, иммунофенотип, ультраструктура Идентичные

Рисунок 2
Биоптат кожи с инфильтратом, гематоксилин-эозин, × 100

Рисунок 3
Элементы инфильтрата экспрессируют Langerin, × 100

Рисунок 4
Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
при поступлении
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Заключение: кистозная трансформация легоч-
ной паренхимы с образованием крупных буллезных 
образований, вероятно, как проявление гистиоцитоза 
с поражением поднижнечелюстных слюнных желез, 
щитовидной железы, тимуса и лимфатических узлов. 
Немногочисленные очаги в легких. Достоверно нель-
зя исключить наличие свободного воздуха в верхуш-
ке плевральной полости справа.

УЗИ органов брюшной полости: в воротах пече-
ни и по ходу крупных магистральных сосудов опреде-
ляются множественные лимфатические узлы, макси-
мальный размер – 26 × 18 мм. 

Ребенку был установлен диагноз: «гистиоцитоз 
из клеток Лангерганса, мультисистемная форма с 
поражением скелета (правая плечевая, правая ви-
сочная, С2 позвонок, затылочная кость), кожи, лим-
фатических узлов (внутригрудных, внутрибрюшных, 
подмышечных, поднижнечелюстных), щитовидной 
железы, легких, тимуса. Двусторонний хронический 
гнойный средний отит (Pseudomonas aerugienosae), 
перфорация барабанной перепонки. Спонтанный 
пневмоторакс справа».

Учитывая наличие спонтанного пневмоторакса в 
анамнезе и высокий риск развития повторного пнев-
моторакса при начале специфической терапии, было 
решено на первом этапе лечения провести резекцию 
буллы верхней доли правого легкого с одновремен-
ным плевродезом.

Операцию выполняли под общей комбиниро-
ванной анестезией с однолегочной вентиляцией.  
В плевральную полость были установлены три тро-
акара диаметром 6 мм. Карбокситоракс: давление –  
5 мм рт. ст., затем 7 л/мин. Первый этап: с помощью би-
полярного зажима BiClamp проведено вскрытие наи-
более крупных булл, расположенных субплеврально 
в верхушке легкого, и ушивание дефектов паренхи-
мы легкого нитками PDS 4-0. Второй этап: с помощью  
эндоскопического окончатого зажима проведено ме-
ханическое удаление париетальной плевры в перед-
незаднем направлении – от внутренней грудной арте-
рии до симпатического ствола; в краниокаудальном 
направлении – от уровня заднего отрезка первого 
ребра практически до уровня диафрагмы с остав-
лением диафрагмальной и медиастинальной плевр.  
Третий этап: с целью обеспечения адекватного гемо-
стаза и стимуляции адгезивного процесса проведена 
аргоноплазменная коагуляция внутренней поверхно-
сти. Четвертый этап: через нижний торакопорт к вер-
хушке легкого подведен плевральный дренаж, нала-
жена пассивная аспирация.

По данным гистологического исследования уда-
ленной плевры, обнаружен субплевральный очаг ГКЛ 
(рисунки 5, 6). В исследованном субстрате методом 
прямого секвенирования по Сэнгеру обнаружена  
мутация V600E в 15 экзоне гена BRAF.

С 10.12.2014 начата терапия по международно-
му протоколу LCH-IV (курс IC-I в составе: преднизо-
лон – 1,3 мг/кг/сут в течение 6 недель; винбластин –  
0,2 мг/кг, 1 раз в неделю, всего 6 введений) на фоне 
стандартной сопроводительной терапии. Дозы пере-
считывали с учетом массы тела пациента. 

После 6 недель терапии ответ расценили как 
улучшение; проведен курс IC-II согласно протоколу 
в составе: преднизолон – 0,2 мг/кг, 3 дня в неделю; 
винбластин – 1,3 мг/кг/сут, 1 раз в неделю в течение 
6 недель. 

После двух блоков химиотерапии проведена 
оценка, согласно которой ответ расценили как улуч-
шение. Ребенок был рандомизирован на проведе-
ние поддерживающей терапии (начата 20.03.2015),  
рукав В: винбластин – 1,3 мг/кг/сут, 1 раз в 3 не-
дели; преднизолон – 0,2 мг/кг, 5 дней с интервалом  
в 3 недели; 6-меркаптопурин – 40 мг/м2/сут, постоян-
но в течение 12 мес. от начала терапии. Поддержива-
ющая терапия завершена 12.12.2015.

Учитывая сохранение крупной буллы и увеличе-
ние ее размеров в динамике в левом легком, а так-
же усиление проявлений дыхательной недостаточ-
ности (одышка, снижение SaO2 в покое до 88–95%), 
27.03.2015 проведены резекция булл левого легкого 
и механический плевродез слева (рисунок 7).

Рисунок 5
Инфильтрация плевры мононуклеарными гистиоцитоподобными 
клетками с бобовидными ядрами с центральной вырезкой, × 200

Рисунок 6
Клетки инфильтрата плевры экспрессируют langerin, × 200
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После окончания поддерживающей терапии в 
декабре 2015 года зарегистрирован рецидив основ-
ного заболевания с поражением кожи и лимфоуз-
лов шейной группы. Со стороны легких прогрессии 
ГКЛ не отмечено. Проведена терапия кладрибином –  
6 мг/м2 × 5 дней, всего 6 курсов; ответ расценен как 
NAD (non-active disease) по протоколу LCH-IV.

В настоящее время ребенок находится в ремиссии 
по основному заболеванию; клинических проявлений 
дыхательной недостаточности нет; по данным визуа-
лизирующих исследований, поражения легких нет.

Обсуждение результатов исследования

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса – заболевание 
с вариативной клинической картиной: от кожной сыпи 
или очагового поражения одной кости до жизнеугро-
жающих мультисистемных форм с вовлечением пече-
ни, селезенки и костного мозга. Тем не менее источ-
ник данных патологий один – патологические клетки, 
фенотипически близкие к клеткам Лангерганса. 

Важно разделять несколько типов поражения 
легких при ГКЛ. Для взрослых наиболее характерно 
изолированное поражение легких, чаще неклональ-
ной природы (мутантный аллель BRAF V600E обна-
руживают в таких случаях реже, чем обычно) [1]. 
Дебют заболевания приходится на период от 20 до 
40 лет; практически всегда такой процесс связан с 
курением [2]. Довольно сложно установить это в экс-
перименте, однако известно, что число дендритных 
клеток, расположенных перибронхиально, у куриль-
щиков повышено и в норме [3]. Кроме того, табачный 
дым является ирритантом для клеток Лангерганса 
и стимулирует выработку ими гранулоцитарно- 
макрофагального колониестимулирующего фак-
тора и фактора некроза опухоли-альфа [4]. Суще-
ствует предположение о необходимости наличия 
«второго фактора» для развития изолированного 
легочного ГКЛ: генетической предрасположенности, 

вирусного поражения или иных сочетанных патоло-
гий, однако на данный момент ни один из них не на-
шел достоверного подтверждения [5].

Изолированное поражение легких у детей встре-
чается крайне редко – менее 1% всех гистиоцитар-
ных поражений. Однако в структуре мультисистем-
ных гистиоцитозов поражение легких встречается 
достаточно часто (около 25% случаев) [6]. 

Тем не менее, несмотря на различия, клиническая 
и морфологическая картина этих процессов сходна. 
На начальных этапах заболевание проявляется не-
специфическими симптомами: кашель, одышка, боли 
в грудной клетке, лихорадка, ночные поты. В 15% слу-
чаев первый клинический симптом – спонтанный пнев-
моторакс [8], а в череде симптомов его частота может 
доходить до 25%, причем не редки случаи билатераль-
ного и рецидивирующего пневмотораксов [9].

Рентгенологической манифестацией заболе-
вания является обнаружение небольших (1–10 мм) 
узелков. Их число вариативно, они имеют центро-
долевое расположение, а окружающая ткань, как 
правило, интактна. Данный процесс носит двусторон-
ний характер [9]. При дальнейшей прогрессии забо-
левания узелки начинают превращаться сначала в 
толстостенные кисты размером около 1 см, а затем 
продолжают увеличиваться с постепенным утонче-
нием стенок. Такие кисты могут достигать размера  
2–3 см и более.

Дальнейшее развитие заболевания приводит к 
прогрессии клинических симптомов (кашель, одыш-
ка и иные проявления дыхательной недостаточно-
сти) и частым пневмотораксам, которые, учитывая 
двустороннее течение процесса, угрожают жизни. 
Длительное течение заболевания приводит к необра-
тимой фиброзно-кистозной трансформации легких, 
формированию легочной гипертензии и терминаль-
ной дыхательной недостаточности. При таких измене-
ниях единственно возможная терапевтическая опция 
– трансплантация легких либо комплекса «сердце–
легкие», однако важно убедиться, что гистиоцитоз 
излечен, так как вероятны рецидивы с повторным  
поражением легких [10].

Для уточнения диагноза ГКЛ необходима гисто-
логическая верификация. Классическим подтверж-
дением является обнаружение в биоптате CD1a+/
CD207+ клеток [4]. Описаны техники неинвазивной 
диагностики легочного ГКЛ (например, поиск CD1a+ 
клеток в бронхоальвеолярном лаваже при цитоло-
гическом исследовании), однако их чувствитель-
ность и специфичность недостаточны [11]. Учитывая 
мультисистемность поражения при ГКЛ у детей, для 
проведения биопсии с последующей патоморфоло-
гической и иммуногистохимической верификацией 
обычно выбирают более удобные очаги поражения 
(кожа, лимфатические узлы и т.д.).

Рисунок 7
Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
до начала поддерживающей терапии
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Важный момент – выявление мутации BRAF 
V600E в пораженных тканях. Если для взрослых с 
изолированным легочным гистиоцитозом нет данных 
о влиянии этой мутации на прогноз, то у детей дока-
зано более чем двукратное увеличение риска реци-
дива заболевания при наличии мутации V600E в гене 
BRAF [12].

Терапия у взрослых с легочным ГКЛ всегда начи-
нается с отказа от курения. В большинстве случаев 
этого достаточно для полной остановки дальнейше-
го развития патологического процесса [13]. В более 
сложных случаях возможна симптоматическая инга-
ляционная терапия кортикостероидами и β2-агони-
стами. 

В связи с тем, что у детей поражение легких при 
ГКЛ – часть общего заболевания, для этой группы 
пациентов показана системная терапия. Класси-
ческий вариант – использование режима «винбла-
стин + преднизолон» из протоколов LCH-IV и LCH-III.  
У взрослых эффективность такой терапии спорна [14].

В качестве терапии второй линии применяется 
2’-хлородезоксиаденозин (кладрибин) – аналог пу-
риновых нуклеозидов, обладающий прямым токси-
ческим действием на лимфоциты и моноциты. Дан-
ная терапия хорошо зарекомендовала себя как при 
легочном ГКЛ [15], так и при мультисистемном ГКЛ 
у детей [16], однако способна провоцировать апла-
зию кроветворения за счет токсического действия 
на костный мозг, а также повышает риск развития 
пневмонии, вызванной Pneumocystis jirovecii, и дру-
гих оппортунистических легочных инфекций, что при 
наличии специфического поражения легких может 
стать фатальным.

Наличие пневмоторакса способно значимо  
осложнить течение заболевания. У таких пациентов 
существует риск необходимости постоянного дре-
нирования плевральной полости, что является пока-
занием для проведения плевродеза. Важно помнить, 
что проведенный плевродез способен затруднить по-
следующую трансплантацию легких [17].

Плевродез – операция по искусственному созда-
нию плеврита с помощью химического или механиче-
ского воздействия с целью облитерации плевральной 
полости для предотвращения рецидивов возникнове-
ния пневмоторакса/гидроторакса. В зависимости от 
типа воздействия на париетальную плевру выделяют 
следующие варианты плевродеза: 1) механический 
(pleural abrasion, плеврэктомия); 2) физический 
(аргоноплазменная коагуляция плевры, биполярная 
электрокоагуляция плевры и др.); 3) химический 
(введение в плевральную полость талька, блеоми-
цина, нитрата серебра, йодповидона и др.). Кроме 
того, в зависимости от типа доступа в плевральную 
полость выделяют торакоскопический плевродез и 
плевродез из «открытого» торакотомного доступа. 

Согласно рекомендациям Американской кол-
легии торакальных хирургов, имеются следующие 
показания к проведению плевродеза [18]: 1) по-
вторный односторонний пневмоторакс; 2) повторный 
контралатеральный пневмоторакс; 3) сброс воздуха 
по плевральному дренажу в течение более 4 дней;  
4) повторный односторонний пневмоторакс после 
предшествующего вмешательства по поводу пневмо-
торакса.

После проведения механического плевродеза 
частота рецидивов пневмоторакса составляет 3–10% 
[19, 20], после торакоскопии – 3,5–9,4% [21], а после 
торакотомии – менее 3% [22]. 

Учитывая имеющиеся данные о частоте рециди-
вов пневмотораксов у пациентов с поражением лег-
ких при ГКЛ [23] и риски повторных пневмотораксов 
при проведении терапии, в данном клиническом слу-
чае мы приняли решение выполнить превентивный 
плевродез: сначала буллэктомию и аргоноплазмен-
ный плевродез с более пораженной стороны (спра-
ва), а затем, учитывая увеличение размеров буллы 
с контралатеральной стороны на фоне проводимой 
терапии, – контралатеральную буллэктомию и меха-
нический плевродез (слева). 

Выводы

Проведение превентивного плевродеза для па-
циентов с поражением легких при ГКЛ – эффек-
тивный метод предотвращения рецидивирующих 
пневмотораксов. На примере данного клинического 
случая продемонстрированы техническая возмож-
ность выполнения превентивного плевродеза и его 
эффективность в предотвращении повторных эпизо-
дов пневмоторакса, особенно перед началом палли-
ативной химиотерапии, так как в ходе лечения риск 
спонтанного пневмоторакса возрастает. Данная так-
тика достаточно агрессивна, поэтому рекомендуется 
тщательно взвесить все «за» и «против». Особенно 
важно решить вопрос о необходимости последующей 
трансплантации легких, так как плевродез может  
серьезно ее затруднить.
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