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РЕФЕРАТ
Саркома из клеток Лангерганса (СКЛ) — редкая опухоль 
высокой степени злокачественности из  клеток Лангер­
ганса, характеризующаяся агрессивным течением и  вы­
сокой летальностью. Заболеваемость составляет 2 случая 
на 100 млн населения. В отличие от гистиоцитоза из клеток 
Лангерганса (ГКЛ) СКЛ характеризуется выраженной кле­
точной атипией и склонностью к быстрому метастазирова­
нию. Клинические проявления варьируют в зависимости 
от локализации поражения, которая включает кожу, лим­
фатические узлы, кости, легкие, печень, селезенку и кост­
ный мозг. Из-за редкости заболевания стандартизован­
ные терапевтические протоколы отсутствуют. Подходы, 
используемые для лечения ГКЛ, при СКЛ неэффективны. 
В  настоящей публикации представлено клиническое на­
блюдение СКЛ, при  которой применялись интенсифици­
рованные противоопухолевые режимы, аналогичные та­
ковым для высокоагрессивных лимфом, с последующей 
поддерживающей терапией, типичной для лечения паци­
ентов с ГКЛ из группы высокого риска. Подобная терапев­
тическая тактика позволила получить полную ремиссию 
СКЛ, которая продолжается более 10 лет.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: саркома из клеток Лангер­
ганса, диагностика, лечение.
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ABSTRACT
Langerhans cell sarcoma (LCS) is a rare high-grade malig­
nant tumor consisting of Langerhans cells and characterized 
by aggressive course and high mortality. The incidence rate 
is 2 cases per 100 million population. As opposed to Langer­
hans cell histiocytosis (LCH), LCS is marked by pronounced 
cell atypia and tendency towards rapid metastasis. Clinical 
manifestations vary depending on the lesion location and 
involve skin, lymph nodes, bones, lungs, liver, spleen, and 
bone marrow. Due to the rarity of this disease, there are no 
standardized treatment protocols. The approaches used in 
LCH therapy are not effective in the treatment of LCS. The 
present paper reports a case of LCS with intensified che­
motherapy regimens similar to those used in highly aggres­
sive lymphomas including subsequent maintenance therapy 
which is commonly administered to high-risk LCH patients. 
This therapeutic strategy resulted in the complete LCS re­
mission which has sustained for over 10 years.
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ВВЕДЕНИЕ

Саркома из клеток Лангерганса (СКЛ)  — крайне 
редкое опухолевое заболевание высокой степени 
злокачественности с морфологическими признаками и 
иммунофенотипом клеток Лангерганса, которое может 
поражать кожу, лимфатические узлы, кости, селезенку, 
печень, легкие и костный мозг [1]. Заболеваемость со-
ставляет всего 2 случая на 100 млн населения. Средний 
возраст 34 года, хотя описаны единичные случаи СКЛ 
у детей и пожилых людей [2]. В  литературе обычно 
представлены отдельные клинические наблюдения. 
Самый крупный систематический обзор касается 
88 случаев СКЛ, которая возникла как de novo, так и в 
результате прогрессирования гистиоцитоза из клеток 
Лангерганса (ГКЛ) или в ходе трансдифференцировки 
из лимфопролиферативного заболевания [3].

Результаты работы японских коллег позволяют 
предположить, что de novo СКЛ может возникать как 
опухоль, индуцированная ультрафиолетовым облу-
чением (например, как базальноклеточный рак, пло-
скоклеточный рак, меланома). Авторы допускают, что, 
поскольку клетки Лангерганса способны оставаться в 
эпидермисе в течение достаточного периода времени, 
то ультрафиолетовое (в т.  ч. солнечное) воздействие 
может вызывать мутации в генах, ответственных 
за миграционную способность и злокачественную 
трансформацию клеток, которая в конечном итоге 
приводит к развитию СКЛ [4].

Клетки Лангерганса представляют собой диф-
ференцированные антигенпрезентирующие клетки 
с отчетливыми ультраструктурными и иммуноги-
стохимическими характеристиками. Так, при элек-
тронной микроскопии обнаруживаются гранулы Бир-
бека  — ракеткообразные (вид теннисных ракеток) 
интрацитоплазматические включения, которые 
считаются важными при захвате антигена и даль-
нейшей презентации иммунокомпетентным клеткам. 
При  иммуногистохимическом исследовании клетки 
экспрессируют CD1a, CD207 (лангерин) и белок S-100 
[5, 6]. При  гистологическом исследовании выявля-
ются опухолевые клетки, демонстрирующие ядерный 
полиморфизм с редкими продольными бороздками и 
умеренно бледной эозинофильной цитоплазмой [7].

Примерно в 50 % случаев СКЛ удается обнаружить 
мутацию V600E в гене BRAF. Описаны варианты забо-
левания с комплексными хромосомными перестрой-

ками и потерей гетерозиготности, возможны также 
делеция 9p21 с участием CDKN2A и перестройки гена 
TP53 [1].

СКЛ в отличие от ГКЛ характеризуется высокой 
степенью цитологической атипии, повышенным 
числом митозов и общим неблагоприятным про-
гнозом [1, 3]. Согласно данным систематического 
обзора, в котором проанализированы случаи СКЛ с 
1984 по 2020  г., наиболее распространенной зоной 
первичного поражения была кожа (47,1  %), реже  — 
лимфатические узлы (25,5 %), кости (9,8 %) и легкие 
(7,9 %). В качестве казуистических локализаций СКЛ 
описаны поражения желчного пузыря, носоглотки, 
слизистой оболочки толстой кишки, мочевого пузыря 
[8]. При постановке диагноза в 25,5 % случаев наблю-
дались локальные стадии заболевания, в 23,5  %  — 
локальные поражения с вовлечением регионарных 
лимфатических узлов, а в 51 % — диссеминированные 
стадии заболевания. Наиболее распространенными 
локусами поражения были лимфатические узлы 
(78,4 %) и кожа (51 %), за которыми следовали легкие 
(29,2 %) и другие органы [9]. При множественном по-
ражении органов прогноз крайне неблагоприятный: 
в 50–66  % случаев пациенты умирают вследствие 
прогрессирования опухоли [10].

Из-за редкости заболевания оптимальная стра-
тегия лечения СКЛ не разработана. При  локальных 
поражениях радикальная хирургическая резекция 
существенно увеличивает показатели безрецидивной 
выживаемости больных и является, по-видимому, оп-
тимальным методом контроля болезни [11]. Лучевая 
терапия, так же как и хирургический метод, эффек-
тивна при локальных процессах [12].

В  случаях диссеминированной СКЛ со множе-
ственным вовлечением органов и систем прогноз 
неблагоприятный. Схемы полихимиотерапии по типу 
СНОР  (циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, 
преднизолон) позволяют достичь непродолжи-
тельных ремиссий: 5-летняя общая выживаемость 
не превышает 15 % [13]. В качестве программ второй 
линии терапии описан опыт использования режимов 
EPOCH (этопозид, преднизолон, винкристин, цикло-
фосфамид, доксорубицин) и ESHAP (этопозид, цис-
платин, цитарабин, преднизолон) с кратковременным 
частичным противоопухолевым эффектом. Клини-
ческий опыт применения интенсифицированных 
блоковых программ при СКГ, успешно зарекомендо-
вавших себя в лечении высокоагрессивных зрело-
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месту жительства в детском эндокринологическом 
отделении выявлены очаги литической деструкции 
в костях черепа. Для  дообследования и определения 
тактики лечения больной был направлен в НИИ 
детской онкологии и гематологии (НИИ  ДОГ) ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н.  Блохина» Минздрава 
России.

При поступлении в НИИ ДОГ в июле 2014 г. сохра-
нялись перечисленные выше жалобы на обильное 
частое мочеиспускание, отмечалась себорея на воло-
систой части головы. Состояние больного средней 
тяжести. При  пальпации выявлено увеличение 
лимфатических узлов шеи с обеих сторон до 1,5  см; 
узлы безболезненные, плотноэластические, ограни-
ченно подвижные. Периферические лимфатические 
узлы других групп не пальпировались. В  клиниче-
ском анализе крови: эритроциты  — 4,89  ×  1012/л, 
гемоглобин  — 140  г/л, лейкоциты  — 6,16  ×  109/л, 
тромбоциты — 321 × 109/л, сегментоядерные нейтро-
филы — 52 %, лимфоциты — 38 %, моноциты — 10 %. 
Биохимические показатели в пределах нормы, уро-
вень лактатдегидрогеназы 337 ЕД/л.

При  рентгенографии костей черепа выявлены 
множественные участки остеолитической деструкции 
в проекции правой половины лобной кости, левой 
теменной кости. Данные очаги были неправильной 
овальной формы, с четкими контурами, сливающиеся 
между собой и образующие большие дефекты кольце-
видной и полукольцевидной формы. Для  уточнения 
характера поражения костей проведена КТ, по итогам 
которой отмечались множественные литические 
очаги деструкции костей черепа (лобной, теменной 
(справа у сагиттального шва), решетчатой) с четкими 
неровными контурами, размером до 7 × 3 мм, слива-
ющиеся между собой. Большое затылочное отверстие 
расширено (рис. 1).

При  УЗИ определялись множественные уве-
личенные лимфатические узлы: гипоэхогенные 
однородные слева по боковой поверхности шеи и 
подчелюстной области до 16  мм, заднешейные до 
10 мм, справа — подчелюстные неоднородной струк-
туры за счет гиперэхогенных участков с плотной 
капсулой, размером до 17  мм. При  сцинтиграфии с 
99mТс обнаружены очаги повышенного накопления 
радиофармпрепарата в области костей свода черепа 
(лобной, решетчатой, теменной).

В  миелограмме признаков поражения костного 
мозга не выявлено. По  данным цитологического 
исследования ликвора опухолевые клетки не опреде-
лялись.

С  целью морфоиммуногистохимической вери-
фикации опухолевого процесса выполнена биопсия 
шейного лимфатического узла. При  цитологиче-
ском исследовании мазков-отпечатков отмечалось 
значительное количество крупных клеток, в т.  ч. 
двуядерных. Ядра крупных клеток содержат нежный 
хроматин, 1–3 нуклеолы. Цитоплазма голубого цвета, 
местами с мелкими вакуолями. Данный вид клеток в 
большей степени соответствует опухоли гистиоци-
тарной природы. Опухолевое микроокружение пред-
ставлено лимфобластами, зрелыми лимфоцитами, 
плазмоцитами, эозинофилами, местами в большом 
количестве (рис. 2).

Рис.  1. (А–Е) Рентгеновская компьютерная томография че­
репа (с 3D-реконструкцией) больного  Щ. Множественные 
полиморфные литические очаги 0,4–0,7  см в  наибольшем 
измерении. Очаг в левой теменной кости (0,7 см в диаметре) 
разрушает обе пластины и диплоическое вещество (длинная 
стрелка). Часть очагов в  виде краевых дефектов при  сохра­
нении внутренней пластинки (короткие стрелки). Разрежение 
костной структуры и прерывистость наружной пластины в че­
шуе лобной кости

Fig. 1. (А–Е) 3D X-ray computed tomography of the skull of pa­
tient Shch. Multiple polymorphic lytic lesions from 0.4 cm to 0.7 cm 
in maximum dimension. The lesion in the left parietal bone destroy­
ing both tables and the diploe is 0.7 cm in diameter (long arrow). 
Some lesions appear as marginal defects, while the inner table 
remains intact (short arrows). Bone rarefaction and discontinuous 
outer table of the frontal squama

клеточных неходжкинских лимфом [14], в доступной 
литературе отсутствует.

Ниже представлено собственное клиническое 
наблюдение ребенка 4 лет с СКЛ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациент Щ., 2009  года рождения (на момент дебюта 
заболевания ребенку 4  года), болен с мая 2014  г., 
когда появились жалобы на жажду, обильное частое 
мочеиспускание, увеличение лимфатических узлов в 
шейной области, боль в костях. При обследовании по 
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Рис. 2. (А, Б) Цитологическое исследование биоптата шейного лимфатического узла больного Щ. (описание в тексте). Окраска 
по Романовскому—Гимзе, ×1000

Fig. 2. (А, Б) Cytological examination of the cervical lymph node biopsy of patient Shch. (see text). Romanowsky-Giemsa stain, ×1000

Рис. 3. Саркома из клеток Лангерганса. Гистологический пре­
парат. Опухолевый субстрат представлен крупными поли­
морфными клетками с отчетливыми ядрышками, присутствуют 
двуядерные формы, клетки с перстневидными ядрами, напо­
минающими по  морфологии опухолевые клетки при  анапла­
стической крупноклеточной лимфоме. Окраска гематоксили­
ном и эозином, ×400

Fig. 3. Langerhans cell sarcoma. Histological specimen. Tumor sub­
strate with large polymorphic cells with distinct nucleoli, binuclear 
formations, cells with signet-ring nuclei  and anaplastic large cell 
lymphoma-like morphology. H&E stain, ×400

По  данным гистологического исследования в 
ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава России в го-
товых препаратах срезы ткани лимфатического узла 
с сохранной гистоархитектоникой, реактивными из-
менениями. К  ткани лимфатического узла прилежат 
фрагменты опухолевой ткани. Опухолевый субстрат 
представлен крупными полиморфными клетками с 
отчетливыми ядрышками, присутствуют двуядерные 
формы, клетками с перстневидными ядрами, напо-
минающими по морфологии опухолевые клетки при 
анапластической крупноклеточной лимфоме (рис. 3).

При  иммуногистохимическом исследовании 
установлено, что часть опухолевых клеток экспрес-
сирует CD1a (рис.  4). При  реакции с антителами к 
S-100  отмечается гетерогенная слабая/умеренная 
ядерно-цитоплазматическая реакция в опухолевых 
клетках (рис.  5). Часть опухолевых клеток экспрес-
сирует лангерин (цитоплазматическая гранулярная 
реакция) (рис. 6) или CD163 (мембранная и цитоплаз-
матическая глобулярная реакции) (рис.  7). CD68-по-
зитивные гистиоциты разрозненно расположены 
среди опухолевого субстрата, индекс Ki-67 составляет 
20–25 % положительных клеток.

Таким образом, по совокупности результатов про-
веденного обследования пациенту поставлен диагноз 
СКЛ с поражением шейных, подчелюстных лимфати-
ческих узлов, лобной, решетчатой и теменных костей. 
Учитывая распространенность опухоли, было принято 
решение начать терапию в соответствии с прото-
колом лечения агрессивных неходжкинских лимфом 
B-NHL-BFM95. С июля по ноябрь 2014 г. осуществлялось 
противоопухолевое лечение в виде 6 курсов полихими-
отерапии (блоки А, В, А, B, А, В). Доза метотрексата в 
каждом блоке составляла 1000 мг/м2, в 1-й день начала 
блоков  А  и  В  проводилась профилактика поражения 
ЦНС путем эндолюмбального введения метотрексата, 
цитарабина и преднизолона.

Частичный противоопухолевый эффект в виде 
уменьшения размеров пораженных лимфатических 
узлов был достигнут после 4-го блока полихимио-
терапии. После завершения индукционного этапа 
пациент получал поддерживающую терапию согласно 

протоколу LCH-III для группы высокого риска: вин
бластин 6  мг/м2, преднизолон 40  мг/м2, 6-меркапто-
пурин 50 мг/м2 в течение 6 мес. К 3 мес. поддержива-
ющей терапии был констатирован полный ответ: по 
данным комплексного обследования, включавшего 
УЗИ, рентгеновскую КТ и радиосцинтиграфию с 99mТс, 
признаков опухолевого поражения не выявлено, 
отмечено полное восстановление очагов костного 
поражения.

Ко времени настоящей публикации прошло 11 лет 
от завершения противоопухолевого лечения. Пациент 
находится в полной ремиссии заболевания.

А Б
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Рис.  4. Реакция с  антителами к  CD1a. Ряд опухолевых клеток 
экспрессирует CD1a (признаки аберрантности иммунофеноти­
па, значительная часть опухолевых клеток CD1a-негативны). 
Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 4. Anti-CD1a antibody assay. Some tumor cells express CD1a 
(signs of immunophenotype aberration, many tumor cells are 
CD1a-negative). Immunoassay, ×200

Рис. 5. Реакция с антителами к S-100. Отмечается гетерогенная 
слабая/умеренная ядерно-цитоплазматическая реакция в опу­
холевых клетках. Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 5. Anti-S-100 antibody assay. Tumor cells with heterogeneous 
weak/moderate nucleocytoplasmic reaction. Immunoassay, ×200

Рис.  6. Реакция с  антителами к  лангерину. Часть опухолевых 
клеток экспрессирует лангерин (цитоплазматическая грану­
лярная реакция). Обращают на себя внимание признаки абер­
рантности иммунофенотипа, значительная часть опухолевых 
клеток лангерин-негативны. Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 6. Anti-Langerin antibody assay. Some tumor cells express Lan­
gerin (cytoplasmic granular reaction). Signs of immunophenotype 
aberration, many tumor cells are Langerin-negative. Immunoas­
say, ×200

Рис. 7. Реакция с антителами к CD163. Опухолевые клетки экс­
прессируют CD163 (мембранная и цитоплазматическая глобу­
лярная реакции). Иммуноферментный метод, ×200

Fig. 7. Anti-CD163 antibody assay. Tumor cells express CD163 (mem­
brane and cytoplasmic globular reactions). Immunoassay, ×200

ОБСУЖДЕНИЕ

СКЛ является крайне редким опухолевым заболева-
нием с высоким потенциалом злокачественности, 
существующие подходы к лечению которого не по-
зволяют добиться оптимальных результатов. СНОР и 
СНОР-подобные схемы химиотерапии в лечении СКЛ 
неэффективны [15]. М.  Keklik и соавт. сообщили об 
неудовлетворительных результатах применения 
режима ESHAP в качестве второй линии терапии СКЛ. 
Авторы предположили, что для лечения столь агрес-

сивной опухоли нужны более интенсифицированные 
программы лечения [16].

Одним из возможных способов улучшения 
показателей отдаленной выживаемости является 
применение интенсивной блоковой программы 
полихимиотерапии, используемой для лечения 
неходжкинских лимфом из зрелых В-клеток, с 
последующей поддерживающей терапией, разрабо-
танной для больных ГКЛ из группы высокого риска. 
Подобный подход применялся для лечения паци-
ента детского возраста с СКЛ: программой выбора 
стал протокол B-NHL-BFM95, включавший шесть 
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чередующихся блоков А и В. Как известно, опухоли 
из клеток Лангерганса в соответствии с протоколом 
LCH-III требуют проведения поддерживающей 
терапии. Учитывая фенотипическое и патогенети-
ческое сходство СКЛ и ГКЛ, в нашем клиническом 
наблюдении также применялась поддерживающая 
терапия преднизолоном, винбластином и метотре-
ксатом, что соответствовало программе поддер-
живающего лечения пациентов с ГКЛ из группы 
высокого риска. Такой интегративный подход к те-
рапии, сочетавший элементы лечения агрессивных 
неходжкинских лимфом и ГКЛ, позволил достичь 
длительной ремиссии у пациента с СКЛ, которая 
продолжается более 10 лет.

Следует отметить, что весьма перспективной 
лечебной опцией при СКЛ представляется также 
применение таргетной терапии. Так, примерно в 85 % 
случаев заболевания определяются генетические 
изменения, которые активируют сигнальный путь 
MAPK [17, 18]. Более чем у половины пациентов с СКЛ 
была обнаружена мутация V600E в гене BRAF [1], что 
позволяет надеяться на высокую противоопухолевую 
активность комбинации химиотерапии и BRAF-ин-
гибиторов. Кроме того, учитывая определяемую экс-
прессию PD-L1 (лиганда рецептора программируемой 
гибели клетки) в опухолевой ткани, описаны продол-
жительные ремиссии при использовании пемброли
зумаба в комбинации с лучевой терапией [19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

К  настоящему времени подходы к терапии СКЛ 
ввиду крайне редкой частоты выявления опухоли 
нуждаются в уточнении и совершенствовании. По-ви-
димому, диссеминированные формы СКЛ со множе-
ственным поражением органов и систем требуют про-
ведения интенсивной блоковой полихимиотерапии 
(протокол B-NHL-BFM95). Как  показал наш опыт, 
подобный подход в сочетании с поддерживающей 
терапией, используемой для лечения ГКЛ (протокол 
LCH-III), позволяет получить длительные ремиссии 
у пациентов. Примечательно, что комбинирование 
различных протоколов, разработанных для лечения 
как агрессивных лимфом, так и менее агрессивных 
гистиоцитозов, продемонстрировало свою клиниче-
скую эффективность. Представленный клинический 
опыт расширяет существующие представления о 
возможностях терапии этого крайне редкого заболе-
вания и может служить основанием для дальнейшего 
изучения предложенных подходов в более крупных 
многоцентровых исследованиях.
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