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Введение. В последние годы накоплен большой опыт применения таргетной терапии различных форм гистиоцитоза из клеток 

Лангерганса (ГКЛ) с использованием ингибиторов серин-треонин киназы, кодируемой геном BRAF (BRAF-ингибиторов), 

у пациентов с мутацией V600E в гене BRAF. При этом отсутствуют опубликованные результаты использования ингибиторов 

пути митоген-активируемой протеинкиназы MAPK/внеклеточной сигнал-регулируемой киназы ERK (МЕК-ингибиторов) 

у детей с ГКЛ с BRAF-негативными формами ГКЛ.

Цель исследования – оценка эффективности и безопасности применения МЕК-ингибитора кобиметиниба у детей с рефрактерным 

к программной терапии ГКЛ, у которых отсутствует мутация BRAF V600E.

Материалы и методы. В исследование были включены 8 детей с различными формами ГКЛ, получавшие ранее программную 

химиотерапию по протоколу LCH-IV, у которых на фоне лечения или после его окончания отмечалась прогрессия основного 

заболевания. Оценка ответа на терапию проводилась в соответствии с международной шкалой Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumours (RECIST v.1.1). Токсичность оценивали по критериям международной шкалы нежелательных побочных реакций 

Common Terminology Criteria for Adverse Events (СTCAE v.5.0).

Результаты. Полного ответа на проводимую терапию не было получено ни у одного пациента. Частичный ответ отмечался 

у 5 из 8 больных. Спустя 3 мес после окончания терапии у 1 пациента была отмечена прогрессия заболевания. Терапия была 

ассоциирована с высокой частотой возникновения побочных реакций.

Заключение. Кобиметиниб эффективен у BRAF V600E-негативных больных с рефрактерным течением ГКЛ. Ответ на 

проводимое лечение может быть отсрочен. Токсичность терапии носила дозозависимый характер, отмечалось ее исчезновение 

после коррекции дозы. Необходимо проведение дальнейших исследований в целях определения оптимальных дозировок, а также 

длительности проведения терапии.
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MEK-inhibitors in treatment of Langerhans cell histiocytosis

E.A. Burtsev, G.O. Bronin
Morozovskaya Children’s Clinical Hospital, Department of Health in Moscow; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia

Background. There are increasing data of targeted therapy efficacy of different types of Langerhans cell histiocytosis (LCH) with inhibitors 

of BRAF-specific serin-threonine kinase (BRAF-inhibitors) in cases with BRAF V600E mutation published last years. At the same time there 

are no published data of use of inhibitors of MAPK/ERK pathway (MEK-inhibitors) in pediatric patients with BRAF-negative forms of LCH.

Purpose of the study is to evaluate efficacy and safety of MEK-inhibitor (cobimetinib) in eight pediatric BRAF V600E-negative refractory 

LCH patients.

Materials and methods. The study included 8 children with various forms of LCH. All patients received therapy according to the LCH-IV 

protocol and were diagnosed with progression of LCH during or after termination of the treatment. The response to the therapy was assessed 

in accordance with the international scale Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v.1.1). The assessment of the toxicity was 

performed in accordance with the international scale of Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE v.5.0).

Results. Complete response was not achieved in any patient. Partial response was established in 5 cases. One patient was diagnosed with 

disease progression in three months after termination of the therapy. The incidence of adverse events was high.

Conclusion. Cobimetinib therapy is effective in BRAF V600E-negative refractory pediatric LCH patients. The response to the treatment can 

be delayed. All cases of the toxicity were dose depended and successfully resolved after dose correction. Further research is needed to define 

duration of treatment and optimal dosage.
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Введение
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – 

заболевание, в основе которого лежат аномальная 

пролиферация и аккумуляция в органах и тканях 

патологических клеток Лангерганса, что приводит 

к повреждению и нарушению функции пораженных 

органов и систем органов [1]. Диагноз ГКЛ ставится 

на основе выявления дендритных клеток, позитивных 

к СD1a, CD-207 и S-100, при иммуногистохимиче-

ском исследовании [1].

Частота встречаемости ГКЛ в педиатрической 

популяции, по разным данным, составляет от 3 до 

9 случаев на 1 млн [2]. Патогенез заболевания объе-

диняет в себе черты аутоиммунного и неопластиче-

ского процессов и был предметом научных дискуссий 

на протяжении длительного времени. Клиническая 

картина ГКЛ весьма разнообразна и включает как 

монофокальные формы заболевания, не требующие 

лечения, так и мультисистемные формы с высоким 

риском летального исхода [3–6].

Учитывая разнообразие клинических проявле-

ний заболевания, подходы к его терапии длительное 

время не были стандартизованы. Первые попытки 

систематизировать подходы в терапии ГКЛ были 

предприняты в 1980-х годах в виде консолидации 

опыта отдельных стран, а также в рамках глобальных 

протоколов общества по изучению гистиоцитозов – 

Histiocyte society [7–10]. Итогом стало достижение 

90 % 5-летней выживаемости среди группы больных 

с поражением органов риска (ОР) (печень, селезенка, 

гемопоэз) по результатам исследования LCH-III [11]. 

Однако ряд проблем оставался неразрешенным. Была 

выделена особая группа пациентов среди больных 

с мультисистемными формами заболевания, рефрак-

терная к проводимой терапии и обозначенная как 

группа «сверхвысокого риска», вопрос о терапии для 

данных пациентов оставался открытым [11, 12]. Кро-

ме того, у ряда пациентов сохранялась вероятность 

реактивации основного заболевания, возникнове-

ния перманентных осложнений (несахарный диабет, 

неврологические дефициты), что свидетельствовало 

о неполном контроле за болезнью после прекращения 

программной терапии [13]. В 2010 г. было открыто 

исследование LCH-IV, включающее 7 различных кли-

нических групп. В данном протоколе впервые в анализ 

были включены группы с моносистемными формами 

заболевания, в отдельную форму выносились боль-

ные с поражением центральной нервной системы. 

В настоящее время данные LCH-IV не опубликованы, 

исследование активно, продолжается набор больных.

В 2010 г. были опубликованы результаты иссле-

дования G. Badalian-Very et al., которое показало 

наличие мутации V600E (замены валина на глутамин 

в 600-кодоне) гена BRAF в 57 % образцов больных 

с ГКЛ [14]. Чуть позже, в 2014 г., группой исследо-

вателей из Великобритании было показано наличие 

мутации в гене MAP2K1 в 27,5 % случаев у пациентов 

с ГКЛ, у которых отсутствовала мутация V600E в гене 

BRAF (BRAF-негативный статус) [15]. Описанные 

выше мутации происходят в генах, кодирующих белки 

Ras/Raf/MEK/ERK-сигнального пути, вовлеченного 

в регуляцию процессов пролиферации, клеточной 

дифференцировки и апоптоза [16]. Данные мутации 

выявляются при целом ряде онкологических заболе-

ваний, таких как меланома, гепатоцеллюлярная кар-

цинома, различные формы глиом [17–20]. Для данной 

группы больных была разработана специальная тар-

гетная терапия: ингибиторы серин-треонин киназы, 

кодируемой геном BRAF (BRAF-ингибиторы) и инги-

биторы пути митоген-активируемой протеинкиназы 

MAPK/внеклеточной сигнал-регулируемой киназы 

ERK (МЕК-ингибиторы). Введение данных препа-

ратов в клиническую практику позволило качественно 

увеличить выживаемость у онкологических больных 

с рефрактерными формами заболеваний [21, 22].

В настоящее время среди MEK-ингибиторов наи-

более активно используются препараты кобиметиниб 

и траметиниб, являющиеся селективными ингибито-

рами MEK1/2-киназ. Эффективность данных препа-

ратов была показана на группах больных меланомой, 

колоректальным раком, немелкоклеточным раком 

легкого [23–25]. Опыт использования МЕК-ингиби-

торов у больных ГКЛ в настоящее время ограничен. 

Публикация E. Diamond et al. описывает 18 взрослых 

больных с различными формами гистиоцитарных 

заболеваний, получавших терапию кобиметинибом 

[26]. Ответ на лечение в данном исследовании соста-

вил 89 %. Однако данные об эффективности терапии 

МЕК-ингибиторами у детей в настоящее время отсут-

ствуют.
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Таблица 1. Данные о пациентах, включенных в исследование

Table 1. Data on patients included in the study

№ пациента
Patient’s number

Возраст, годы
Age, years

Объем поражения
Site of involvement

Предшествующая терапия
Previous treatment

1 13
Мультифокальное поражение костей

Multifocal bone involvement

LCH-IV, прекращение химиотерапии в связи с развитием 

нейротоксичности на этапе поддерживающей терапии

LCH-IV, therapy termination due to neurotoxicity

2 8
Мультифокальное поражение костей

Multifocal bone involvement
LCH-IV, реактивация после окончания протокола

LCH-IV, disease reactivation after completion of therapy

3 16
Мультифокальное поражение костей

Multifocal bone involvement
LCH-IV, реактивация после окончания протокола

LCH-IV, disease reactivation after completion of therapy

4 15
Монофокальное поражение височной кости

Unifocal temporal bone involvement

LCH-IV, отсутствие эффекта после 2 инициальных 

курсов терапии

Lack of response after 2 initial course according LCH-IV

5 5
Мультифокальное поражение костей, кожи

Multifocal bone involvement, rush
LCH-IV, реактивация после окончания протокола 

LCH-IV, disease reactivation after completion of therapy

6 5
Мультифокальное поражение костей, легких

Multifocal bone involvement, lung
LCH-IV, реактивация после окончания протокола

LCH-IV, disease reactivation after completion of therapy

7 6
Мультифокальное поражение костей

Multifocal bone involvement
LCH-IV, реактивация после окончания протокола

LCH-IV, disease reactivation after completion of therapy

8 5
Мультифокальное поражение костей, легких

Multifocal bone involvement, lung
LCH-IV, реактивация после окончания протокола

LCH-IV, disease reactivation after completion of therapy

Материалы и методы
Всего в исследование были включены 8 детей 

(табл. 1). Медиана возраста на момент начала тера-

пии составила 8,7 года. У всех пациентов, вошедших 

в исследование, отсутствовала BRAF-мутация и была 

проведена как минимум 1 линия терапии в рамках 

протокола LCH-IV. Три ребенка имели мультиси-

стемную форму заболевания без поражения ОР. 

Среди больных с моносистемной формой (n = 5) 

у 4 детей отмечалось мультифокальное поражение 

костей, у 1 пациента – монофокальное поражение 

височной кости.

Препарат кобиметиниб назначался во всех случа-

ях по решению врачебной комиссии по жизненным 

показаниям, учитывая прогрессию основного забо-

левания на фоне стандартной программной химио-

терапии. Перед началом приема препарата родители 

пациентов подписывали информированное согласие 

на его применение.

Кобиметиниб назначался перорально в дозировке 

1 мг/кг/сут. Дети старше 14 лет и/или весом более 40 кг

получали полную дозировку кобиметиниба – 60 мг/сут.

Во всех случаях препарат был назначен в виде моно-

терапии, курсами длительностью 3 нед с перерывами 

между курсами на 1 нед. Суммарная длительность 

терапии составила 6 мес.

Для оценки ответа на проводимую терапию у боль-

ных ГКЛ с поражением ОР в клинической практике 

обычно используется шкала DAS (disease activity score) 

[27]. Алгоритмы оценки пациентов с ГКЛ без пора-

жения ОР в настоящее время не стандартизированы. 

Учитывая тот факт, что среди больных, включенных 

в исследование, подавляющее большинство наблюда-

лось с моносистемным поражением костей скелета, 

использование шкалы DAS нецелесообразно, так как 

количество баллов в шкале DAS напрямую зависит 

от числа пораженных систем органов. Используе-

мые Histiocyte society подходы определения статуса 

активности заболевания в контексте костных очагов 

также не оговаривают точные критерии ответа на 

терапию [7]. В нашем исследовании в целях оценки 

ответа на проводимую терапию использовалась рент-

генологическая шкала Response Evaluation Criteria in 

Solid Tumors (RECIST v. 1.1) (табл. 2). Контрольные 

обследования, включавшие компьютерную томогра-

фию с последующей оценкой динамики, проводи-

лись на 1, 3 и 6-й месяцы от начала терапии, а также 

через 3 и 6 мес после окончания терапии (табл. 3). 

Оценка токсичности терапии выполнялась в соот-

ветствии с международной стандартизованной шка-

лой Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(СTCAE v.5.0) (табл. 4).

Таблица 2. Критерии оценки ответа на терапию по шкале RECIST V1.1

Table 2. RECIST V1.1 criteria

Вид ответа
Response type

Критерии
Criteria

Полный ответ (ПО)

Complete response (CR)
Исчезновение всех очагов

Disappearance of all lesions

Частичный ответ (ЧО)

Partial response (PR)

Уменьшение размеров очагов не менее 

чем на 30 % от предыдущего исследования

Decrease of lesion’s size  30 % from the 
previous evaluation

Прогрессия 

заболевания (ПЗ)

Progressive disease (PD)

Увеличение размера очагов не менее чем 

на 20 % от наименьшего зарегистриро-

ванного показателя. 

Появление новых очагов

Increase of lesion’s size  20 % from the lowest 
detected size. Appearance of new lesions

Стабилизация 

заболевания (СЗ)

Stable disease (SD)

Отсутствие критериев ЧО и ПЗ

Lack of PR or PD criteria
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Результаты
ПО на проводимую терапию в соответствии со 

шкалой RECIST v1.1 не было получено ни у одного 

ребенка. ЧО был получен в 5 из 8 случаев (см. табл. 3).

При этом ЧО на проводимое лечение в первой кон-

трольной точке (через 1 мес после начала терапии) 

был достигнут в 2 случаях. Во второй контрольной 

точке (через 3 мес после начала терапии) – в 3 случаях. 

Больных, сохранивших ЧО в двух контрольных точ-

ках и более, было 3 человека. ПЗ на фоне проводимой 

терапии не отмечалась ни у одного ребенка. При кон-

трольном обследовании через 3 мес после окончания 

терапии у 1 пациентки были выявлены признаки ПЗ. 

Больной была назначена пероральная терапия дру-

гим MEK-ингибитором – траметинибом в дозировке 

0,03 мг/кг/сут. При контрольном обследовании через 

1 мес после начала терапии в состоянии ребенка отме-

чена положительная динамика в виде уменьшения 

размеров и регресса части литических очагов. В насто-

ящее время терапия продолжена без серьезных побоч-

ных эффектов.

Частота возникновения побочных реакций 

в исследовании составила 6 случаев из 8. При этом 

наиболее часто встречалась диарея. Возникновение 

сыпи зафиксировано у 4 детей, а электролитные нару-

шения – в 3 случаях. Признаков гематологической 

Таблица 3. Оценка ответа на терапию в соответствии со шкалой RECIST V1.1

Table 3. Response evaluation according RECIST v1.1

№ пациента
Patient’s number

Спустя 1 мес после 
начала терапии

1 month after initiation 
of therapy

Спустя 3 мес после 
начала терапии

3 months after initiation 
of therapy

Спустя 6 мес после 
начала терапии

6 months after initiation 
of therapy

Спустя 3 мес после 
отмены терапии

3 months after 
termination of therapy

Спустя 6 мес после 
отмены терапии

6 months after 
termination of therapy

1
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

2
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
ПЗ

PD
СЗ

SD

3
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

4
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

5
СЗ

SD
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD

6
СЗ

SD
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD

7
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

8
СЗ

SD
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD

Таблица 4. Оценка токсичности проводимой терапии в соответствии со шкалой CTCAE V5.0

Table 4. Toxicity evaluation according CTCAE V5.0

Нежелательное явление
Adverse event

I, II степень (число пациентов)
Grade 1, 2 (number of patient’s)

III, IV степень (число пациентов)
Grade 3, 4 (number of patient’s)

Общая частота (число пациентов)
Overall frequency (number of patient’s)

Диарея

Diarrhea
5 1 6

Электролитные нарушения

Electrolyte disturbances
3 0 3

Тошнота/рвота

Vomiting
1 0 1

Сыпь

Rush
3 1 4

Анемия

Anemia
0 0 0

Лейкопения

Leukopenia
0 0 0

Гипоальбуминемия

Hypoalbuminemia
0 0 0

Повышение щелочной 

фосфатазы

Alkaline phosphatase elevation
1 0 0

Повышение трансаминаз

Transaminitis
1 0 1

Повышение креатинкиназы

Creatine kinase elevation
0 0 0

Абдоминальные боли

Аbdominal pain
1 0 1
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токсичности не отмечалось ни у одного больного. 

Большинство побочных реакций купировалось при 

коррекции дозировки препарата. При этом тяжелые 

побочные реакции (III, IV степени по шкале CTCAE 

v5.0) в виде сыпи и диареи, не проходящие на фоне 

коррекции дозировки на 25 % и 50 %, отмечались 

у 1 ребенка. После прекращения проводимой терапии 

наблюдалось купирование клинической симптома-

тики. В дальнейшем таргетная терапия была продол-

жена с использованием траметиниба в стандартной 

дозировке. Течение заболевания оставалось стабиль-

ным, признаков ПЗ не отмечалось, критерии ЧО не 

выполнялись.

Обсуждение
Полученные результаты исследования выглядят 

многообещающими. Отсутствие ПЗ на фоне про-

ведения таргетной терапии MEK-ингибиторами не 

оставляет сомнений в ее эффективности. Отсутствие 

ПО по данным оценки размеров литических очагов 

в костях по шкале RECIST v1.1 не связано с сохра-

нением активности основного заболевания. Рекон-

струкция дефектов костей после перенесенного ГКЛ 

может занять длительное время, а дефекты крупных 

костей могут сохраняться пожизненно, формируя так 

называемые перманентные осложнения, характер-

ные для ГКЛ. В нашем исследовании при медиане 

наблюдения в 16 мес после отмены таргетной терапии 

признаков перманентных осложнений не выявлено. 

Достижение ЧО к 3-му месяцу проводимой терапии 

подтверждает тот факт, что в некоторых случаях ответ 

может носить отсроченный характер. Клинический 

случай реактивации ГКЛ через 3 мес после прекраще-

ния терапии говорит о потенциальной недостаточно-

сти 6-месячной терапии кобиметинибом. Описанный 

случай тяжелой токсичности на фоне приема кобиме-

тиниба, приведший к смене препарата, может быть 

связан с индивидуальной непереносимостью.

Заключение
Введение в клиническую практику таргетной 

терапии открывает новые горизонты в лечении ГКЛ. 

Использование МЕК-ингибиторов может быть вари-

антом 2-й линии терапии у больных с рефрактерным 

течением ГКЛ без поражения ОР. Оценка ответа на 

проводимую терапию у детей с ГКЛ без поражения ОР 

возможна в рамках шкалы RECIST V1.1.

В настоящее время в связи с малым количеством 

клинических данных не определена оптимальная 

длительность таргетной терапии. Необходимо про-

ведение дальнейших исследований в целях оценки 

эффективности МЕК-ингибиторов с точки зрения 

профилактики развития перманентных осложне-

ний.
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