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Введение. Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – это редкое заболевание, которое возникает в результате аномальной 

пролиферации и экспансии миелоидных предшественников. В настоящее время показано, что в основе патогенеза заболевания 

лежит возникновение мутаций в генах ключевых киназ MAPK-сигнального пути, приводящих к его патологической активации. 

Наиболее часто у пациентов с ГКЛ выявляются мутации в генах BRAF и MAP2K1. Многочисленные исследования показали 

эффективность применения BRAF-ингибиторов у больных ГКЛ.

Цель исследования – анализ опыта применения BRAF-ингибитора вемурафениба у пациентов с различными формами ГКЛ 

в режиме монотерапии и в комбинации с химиотерапией цитозина арабинозидом (ARA-C) и 2-хлор-2'-дезоксиаденозином 

(2-СdA) в ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ».

Материалы и методы. Общее число пациентов, включенных в исследование, составило 15 человек. У 14 больных были выявлены 

мутации в гене BRAF, у 1 пациентки – мутация в гене MAP2K1. Пациенты с поражением органов риска (ОР), вошедшие 

в группу 1 (n = 9), получали комбинированную терапию вемурафенибом и ARA-C/2-CdA. Пациенты без поражения ОР, вошедшие 

в группу 2 (n = 6), получали терапию вемурафенибом в монорежиме. Оценка ответа на проводимую терапию в 1-й группе 

проводилась в соответствии со шкалой DAS, во 2-й группе – в соответствии со шкалой RECIST v1.1. Оценка токсичности 

в обеих группах проводилась в соответствии со шкалой CTCAE v5.0.

Результаты. Все больные в 1-й группе достигли статуса неактивного заболевания c медианой в 35 (28–61) дней. В группе 2

частичный ответ на проводимую терапию вемурафенибом был зафиксирован у 5 из 6 больных. У 2 пациентов в данной группе 

через 3 мес после окончания приема таргетной терапии был диагностирован рецидив заболевания. Использование вемурафениба 

было ассоциировано с развитием характерного для BRAF-ингибиторов фотодерматита, однако случаев токсичности 

III–IV степени по шкале CTCAE зафиксировано не было.

Заключение. Применение вемурафениба позволило добиться ответа на проводимую терапию у пациентов в обеих группах. 

Использование препарата не было ассоциировано с высоким уровнем токсичности. Комбинация вемурафениба и ARA-C/2-CdA

показала высокую эффективность и хорошую переносимость у наиболее тяжелой группы больных с ГКЛ – пациентов 

с поражением ОР. Два случая рецидива заболевания после отмены таргетной терапии у детей из группы 2 показывают, что 

использование ингибиторов в монорежиме не всегда позволяет добиться долгосрочного ответа на проводимое лечение.
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The use of BRAF-inhibitors as monotherapy and in combination with cytosine arabinoside and 2-chloro-2’-
deoxyadenosine in pediatric patients with different forms of Langerhans cell histiocytosis

E.A. Burtsev1, D.A. Evseev2, I.R. Gaziev1, L.L. Lebedeva1, D.A. Skobeev1, D.S. Osipova2, G.O. Bronin1, M.A. Maschan2

1Morozovskaya Children’s Clinical Hospital, Department of Health in Moscow; 1/9 4th Dobryninskiy Per., Moscow, 119049, Russia; 
2Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia

Background. Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare disease that occurs due to abnormal proliferation and expansion of myeloid 

precursors. The occurrence of mutations in genes that encode key kinases of MAPK-signaling pathway leads to its pathological activation and 

has been shown the cause of disease. Mutations in BRAF and MAP2K1 genes are the most frequent among LCH patients. The effectiveness 

of BRAF-inhibitors in LCH patients has been shown in numerous studies.

The purpose of the study – analyze the experience of BRAF-inhibitor vemurafenib administration as monotherapy and in combination with 

cytosine arabinoside (ARA-C) and 2-chloro-2'-deoxyadenosine (2-CdA) in pediatric patients with different forms of LCH.

Materials and methods. Fifteen patients with various forms of LCH were enrolled in the study. BRAF mutations were detected in 14 patients, 

mutation in the MAP2K1 gene was detected in one case. Patients with “risk organ” (RO) involvement were included in the first group (n = 9). 

These patients received combined therapy with vemurafenib and ARA-C/2-CdA. Patients without RO involvement, included in group 2 (n = 6),

received vemurafenib as monotherapy. The assessment of the response to the therapy in group 1 was carried out in accordance with 

the DAS scale, in group 2 in accordance with the RECIST v1.1. The toxicity assessment in both groups was carried out in accordance with 

the CTCAE v5.0.

Results. All patients in group 1 achieved non-active disease status with a median of 35 (28–61) days. In group 2 partial response to 

vemurafenib was achieved in 5 cases. Relapse after targeted therapy termination was diagnosed in two patients. Photodermatitis was the most 

common side effect of targeted therapy.

Conclusions. The use of vemurafenib was effective in both groups. There were no cases of grade III–IV toxicity according to CTCAE v5.0

associated with vemurafenib administration in this study. The combination of vemurafenib and ARA-C/2-CdA showed high efficacy and good 

tolerability in group 1. Two cases of disease relapse after targeted therapy cessation in group 2 show that the monotherapy approach does not 

always allow to achieve long-term remission in LCH patients.

Key words: Langerhans cell histiocytosis, BRAF-inhibitors, vemurafenib, targeted therapy
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Введение
Гистиоцитоз из клеток Лангерганса (ГКЛ) – редкое 

заболевание, в основе которого лежит патологиче-

ская активация сигнального пути MAPK (mitogen-

activated protein kinase), приводящая к пролиферации 

и накоплению в различных органах и тканях клеток, 

фенотипически схожих с клетками Лангерганса [1]. 

Клинические проявления заболевания разнообразны 

и варьируют от моносистемных (моноС-ГКЛ) моно-

фокальных форм, не требующих лечения, до тяжелых 

мультисистемных (мультиС-ГКЛ) форм с поражением 

органов риска (ОР) – печени, селезенки и гемопоэза 

(табл. 1) [2].

Открытие мутаций в MAPK-сигнальном пути при 

ГКЛ подтвердило неопластический характер забо-

левания [3]. Было показано, что более 50 % случаев 

ГКЛ ассоциированы с мутацией в гене BRAF, 27,5 % –

с мутациями в гене MAP2K1 [3, 4]. Данные мутации 

в клетках опухоли также были ранее выявлены при 

целом ряде других онкологических заболеваний, 

таких как меланома, колоректальный рак и различные 

опухоли центральной нервной системы (ЦНС) [5–7]. 

Для этих групп больных была разработана специфи-

ческая таргетная терапия – BRAF- и MEK-ингиби-

торы, позволяющие избирательно воздействовать 

и ингибировать активность соответствующих киназ 

[8, 9]. Первые опыты применения BRAF-ингибиторов 

у детей с BRAF-ассоциированным ГКЛ показали их 

эффективность в 100 % случаев [10, 11]. При даль-

нейших наблюдениях была показана высокая частота 

рецидивов заболевания после отмены таргетной тера-

пии [11]. Таким образом, использование ингибиторов 

у детей с ГКЛ является многообещающей опцией, 

однако необходимы дополнительные исследования 

в целях определения оптимальных режимов дозирова-

ния, длительности курса, оценки профиля токсично-

сти проводимого лечения, а также оценки эффектив-

ности таргетных препаратов в режиме монотерапии 

и в комбинации с другими препаратами.

Материалы и методы
В данной статье суммирован опыт применения 

BRAF-ингибитора вемурафениба у детей с различны-

ми формами ГКЛ в гематологическом центре ГБУЗ 

«Морозовская ДГКБ ДЗМ». Протокол ретроспек-

тивного исследования был одобрен локальным эти-

ческим комитетом ГБУЗ «Морозовская ДГКБ ДЗМ» 

№ 179 от 22.10.2022. Исследование носило моноцен-

тровой характер. В исследование были включены 

15 пациентов, получавших лечение вемурафенибом 

в режиме монотерапии или в комбинации с полихи-

миотерапией (ПХТ) с 2018 по 2022 г.

Диагноз ГКЛ во всех случаях был установлен на 

основании данных иммуногистохимического иссле-

дования путем выявления специфических маркеров –

CD1a+, CD207+ и S-100. Больные были разделены на 

2 группы: в 1-ю вошли 9 пациентов с мультиС-ГКЛ 

с поражением ОР, получавшие таргетную тера-

пию в комбинации с ПХТ цитозина арабинозидом 

(ARA-C) и 2-хлор-2'-дезоксиаденозином (2-CdA) 

(рис. 1). Лечение этих пациентов проводилось в рам-

ках проспективного протокола, одобренного локаль-

ным этическим комитетом ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России 20.03.2018. 

Часть пациентов из этой группы были ранее описа-

ны Д.А. Евсеевым и соавт. [12]. Во 2-ю группу вошли 

6 больных с моноС-/мультиС-ГКЛ без поражения ОР, 

получавшие вемурафениб в режиме монотерапии.

Молекулярно-генетическое исследование
Среди больных, включенных в исследование, 

у 1 пациентки была выявлена мутация в гене MAP2K1, 

остальные были BRAF-позитивны. В 6 случаях мута-

ция в гене BRAF была обнаружена методом секвениро-

вания по Сэнгеру, у 6 пациентов мутация была опре-

делена с использованием цифровой капельной ПЦР 

(цкПЦР). Больным, чей молекулярно-генетический 

статус не был установлен по результатам секвениро-

Таблица 1. Оценка поражения ОР в соответствии с критериями 

Histiocyte society [2]

Table 1. Evaluation of “risk organs” involvement according Histiocyte society 

criteria [2]

Поражение
Risk organ 
involvement

Критерий
Evaluation of risk organ involvement

Недостаточность 

гемопоэза (нали-

чие 2 критериев 

из 3)

Hematopoietic 
involvement (at 
least 2 out of 3)

Анемия: снижение гемоглобина ниже 100 г/л, 

ниже 90 г/л у младенцев в том случае, если 

исключены другие причины анемии

Лейкопения: снижение уровня лейкоцитов 

ниже 4 тыс/мкл

Тромбоцитопения: снижение уровня тромбо-

цитов менее 100 тыс/мкл

Anemia: hemoglobin < 100 g/L (infants < 90 g/L, not 
a result of other causes)

Leukocytopenia: leukocytes < 4.0 × 109/L
Thrombocytopenia: platelets < 100 × 109/L

Поражение 

печени

Liver involvement

Гепатомегалия: нижний край печени выступа-

ет более чем на 3 см из-под реберной дуги по 

среднеключичной линии

Лабораторные признаки: гипопротеинемия 

ниже 55 г/л, гипоальбуминемия ниже 25 г/л

Hepatomegaly: enlargement > 3 cm below costal 
margin in the midclavicular line

Laboratory test results:  hypoproteinemia < 55 g/L, 
hypoalbuminemia < 25 g/L

Поражение 

селезенки

Spleen involvement

Спленомегалия: нижний край селезенки вы-

ступает более чем на 2 см из-под реберной дуги 

по среднеключичной линии

Splenomegaly: > 2 cm below costal margin in the 
midclavicular line
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Рис. 1. Схема терапии пациентов 1-й группы: 4 курса BRAF-ингибитора вемурафениба длительностью 28 дней каждый, чередующихся с тре-

мя 5-дневными блоками химиотерапии (ХТ), включающими 2 препарата – ARA-C и 2-CdA. Прием вемурафениба прекращается на 127-й день. 

В дальнейшем проводятся три 5-дневных блока монотерапии 2-CdA каждые 28 дней. Суммарная длительность лечения составляет 196 дней

Fig. 1. Group 1 treatment plan: treatment regimen includes 4 cycles of vemurafenib, lasting 28 days each, alternating with three 5-day cycles of ARA-C/2-CdA 

chemotherapy. Vemurafenib is cancelled on day 127. Subsequently, three 5-day cycles of 2-CdA are performed every 28 days. The total duration of treatment 

is 196 days

вания по Сэнгеру и цкПЦР, было проведено секвени-

рование нового поколения (next generation sequencing, 

NGS) с использованием 1 из 2 кастомных панелей: 

Ion Ampliseq (Thermo Fisher Scientific, США), вклю-

чающей в себя 5 генов: NRAS, KRAS, BRAF, ARAF, 

MAP2K1 или панели Qiaseq Targeted DNA (Qiagen, 

Нидерланды), включающей в себя 16 генов: NRAS, 

KRAS, HRAS, BRAF, ARAF, MAP3K1, MAP2K1, MAPK1, 

NTRK1, PIK3CA, PIK3CD, ASXL1, DNMT3A, TET2, 

ALK, CSF1R. Названия генов даны по HUGO Gene 

Nomenclature Committee (https://www.genenames.org/).

Оценка ответа на терапию
Для оценки ответа на терапию в 1-й группе 

(мультиС-ГКЛ) использовалась шкала Disease 

Activity Score (DAS) (табл. 2), предложенная Donadieu 

et al. в 2004 г. для пациентов с мультисистемным пора-

жением и вовлечением ОР [13]. Оценка эффектив-

ности терапии у пациентов из 2-й группы  (без пора-

жения ОР) проводилась в соответствии со шкалой 

Response evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 

v1.1 (табл. 3) [14].

Таблица 2. Шкала DAS [13] (начало)

Table 2. Disease Activity Score [13] (beginning)

Критерий
Variable

Варианты
Modality

Количество 
баллов
Score

Поражение костей – I

Bone – I

Наличие болевого синдрома

Pain
1

Отсутствие болевого синдрома

No pain
0

Поражение костей – II

Bone – II

Компрессия близлежащих органов (глазница, спинной мозг)

Compression of nearby organs (orbit, spinal cord)
2

Отсутствие компрессии

No compression
0

Лихорадка (> 38,5 °C)

Fever

Да

Yes
1

Нет

No
0

Легкие (данные визуа-

лизации)

Lung (visualization)

Пневмоторакс

Pneumothorax
2

Интерстициальные очаги по данным рентгенографии или компьютерной томографии (КТ) орга-

нов грудной клетки

Interstitial lesion on chest X-ray film or lung CT scan
1

Норма по данным рентгенографии или КТ

Normal chest X-ray film or lung CT scan
0

Легкие (функциональ-

ные показатели)

Lung (function)

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) или проверки функции внешнего дыхания (ФВД) > 50 %

Mechanical ventilation or PFT > 50 %
5

Потребность в дотации кислорода или ФВД от 50 до 80 %

Supplemental oxygen or PFT between 50 and 80 %
2

Отсутствие функциональных нарушений

Lack of functional problems
0

Поражение кожи

Skin

25 % и более

25% and more
2

5–25 % 1

Менее 5 %

Less then 5 %
0
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Таблица 2. Шкала DAS [13] (окончание)

Table 2. Disease Activity Score [13] (end)

Критерий
Variable

Варианты
Modality

Количество 
баллов
Score

Мягкотканный ком-

понент (в том числе 

поражение ЦНС)

Soft tissue tumor 
(including CNS)

5 см в диаметре

5 cm maximum diameter
2

От 2 до 5 см в диаметре

2–5 cm maximum diameter
1

От 0 до 2 см в диаметре

0–2 cm maximum diameter
0

Увеличение лимфа-

тических узлов (ЛУ) 

> 2 см

Lymph nodes > 2 cm

Да

Yes
1

Нет

No
0

Размеры печени

Liver

Увеличена в размере, ниже пупка

Below umbilicus
2

Увеличена в размере, выше пупка

Enlarged above umbilicus
1

Не увеличена

Not enlarged
0

Размеры селезенки

Spleen

Увеличена в размере, ниже пупка

Below umbilicus
2

Увеличена в размере, выше пупка

Enlarged above umbilicus
1

Не увеличена

Not enlarged
0

Уровень печеночных 

ферментов (аланина-

минотрансфераза/

аспартатаминотранс-

фераза)

Liver enzymes (alanine 
aminotransferase/
aspartate 
aminotransferase)

Повышение в 10 раз и более от нормальных значений

> 10 N
2

Повышение в 3–10 раз от нормальных значений

3–10 N
1

Повышение менее чем в 3 раза от нормальных значений

< 3 N
0

Уровень печеночных 

ферментов (гамма-глу-

тамилтранспептидаза)

Liver enzymes (gamma 
glutamyl transpeptidase)

Повышение в 10 раз и более от нормальных значений

> 10 N
2

Повышение в 3–10 раз от нормальных значений

3–10 N
1

Повышение менее чем в 3 раза от нормальных значений

< 3 N
0

Уровень альбумина

Albumin

Потребность в заместительной трансфузии за последние 7 дней

Perfusion required in past week
3

Отсутствие потребности в заместительной трансфузии, но уровень < 30 г/л

No perfusion but < 30 g/L
1

Уровень > 30 г/л

> 30 g/L
0

Уровень тромбоцитов 

(за последние 7 дней)

Platelet (requirements in 
past week)

Более 2 трансфузий

More than 2 transfusions
4

1 или 2 трансфузии

1 or 2 transfusions
3

Тромбоцитопения, не требующая заместительных трансфузий

Low platelet count, no transfusion
2

Нормальные показатели

Normal platelet count
0

Уровень гемоглобина 

(за последние 7 дней)

Red cells (requirements in 
past week)

Более 2 трансфузий

More than 2 transfusions
4

1 или 2 трансфузии

1 or 2 transfusions
3

Уровень гемоглобина < 100 г/л, без заместительных трансфузий

Hb < 100 g/L, no transfusion
2

Нормальные показатели

Normal Hb count
0
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Таблица 3. Шкала RECIST v1.1 [14]

Table 3. Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST) v1.1 scale [14]

Критерий
Variable

Варианты
Modality

Полный ответ (ПО)

Complete response (CR)
Исчезновение всех очагов

Disappearence of all target 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 заболе-

вания (ПЗ)

Progressive disease 
(PD)

Увеличение размера очагов не менее чем 

на 20 % от наименьшего зарегистрирован-

ного показателя. Появление новых очагов

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

Стабилизация забо-

левания (СЗ)

Stable disease (SD)

Отсутствие критериев ЧО и ПЗ

Lack of PR or PD criteria

Оценка токсичности проводимой терапии
Оценка токсичности проведенного лечения 

выполнялась в соответствии с критериями междуна-

родной шкалы Common terminology criteria for adverse 

events (CTCAE) v5.0 [15].

Таргетная терапия
BRAF-ингибитор (вемурафениб) во всех случаях 

назначался в стандартной дозировке 20 мг/кг/сут. 

Назначение препарата проводилось на основании 

заключения врачебной комиссии. Для каждого паци-

ента было получено согласие об “off-label” использова-

нии препарата от законного представителя (родителя).

Статистический анализ
Статистическая обработка данных была прове-

дена в RStudio v.4.2.3. Для анализа связанных выбо-

рок использовался критерий Вилкоксона (Wilcoxon 

signed-rank test). Значение p < 0,05 считалось стати-

стически значимым.

Результаты
Группа 1 (мультиС-ГКЛ с поражением органов риска)
Медиана возраста пациентов на момент поста-

новки диагноза составила 13 мес. Соотношение 

мальчиков к девочкам составило 1:2. У 8 из 9 паци-

ентов, включенных в данную группу, были выявлены 

мутации в гене BRAF, в 7 случаях – мутация V600E,  

в 1 наблюдении – мутация c.1458_ 1472 del, приводя-

щая к потере 15 нуклеотидов в 12-м экзоне. У 1 боль-

ной была выявлена делеция c.171_ 185 del во 2-м экзо-

не гена MAP2K1. Шесть пациентов из 9 получали 

терапию по протоколу в качестве 1-й линии лечения. 

Одна пациентка, инициально наблюдаемая в другом 

медицинском учреждении, была расценена как гемо-

фагоцитарный лимфогистиоцитоз и получала лече-

ние дексаметазоном в высоких дозах (10 мг/м2). Два 

больных, изначально наблюдавшиеся в региональных 

клиниках, в 1-й линии терапии получали лечение 

в рамках протокола LCH-III (табл. 4).

Среди больных данной группы наиболее часто 

встречалось поражение кожи и печени. Поражение 

всех 3 ОР наблюдалось у 5 пациентов из 9. Оба ребен-

ка с поражением легких в данной группе требовали 

проведения ИВЛ на диагностическом этапе.

Оценка поражения органов риска
1. Поражение печени

Поражение печени в рамках мультисистемного 

процесса наблюдалось у всех пациентов, включенных 

в данную группу. В 6 из 9 случаев поражение печени 

было ассоциировано с высоким уровнем гамма-глу-

тамилтранспептидазы, наиболее высокое значение – 

1127 ммоль/л – отмечалось у пациента № 6. Снижение 

уровня альбумина было выявлено у всех 9 больных, 

8 из которых требовали проведения заместительных 

трансфузий альбумином. Оценка таких лабораторных 

показателей, как уровни билирубина и трансаминаз, 

не выявила существенных отклонений от нормы.

2. Поражение селезенки

Поражение селезенки отмечалось у 7 из 9 пациен-

тов. Оценка проводилась в соответствии с критери-

ями Histiocyte society, в рамках которых увеличение 

размеров селезенки более чем на 2 см из-под ребер-

ной дуги расценивалось как наличие специфического 

поражения (см. табл. 1).

3. Нарушение кроветворения

Недостаточность гемопоэза в соответствии с кри-

териями Histiocyte Society была диагностирована у 6 из 

9 пациентов. Медиана уровня гемоглобина на момент 

постановки диагноза составила 66 (39–112) г/л.

Лейкопения в виде снижения уровня лейкоцитов до 

4 тыс/мкл и более наблюдалась у 2 пациентов. Тром-

боцитопения (< 100 тыс/мкл) отмечена у 6 больных. 

При этом экстремально низкие показатели тромбо-

цитов (ниже 20 тыс/мкл) наблюдались у 1 пациента 

(№ 8). Заместительные трансфузии компонентами 

крови до начала терапии проводились 8 из 9 детей. 

В 7 случаях это были заместительные трансфузии 

облученной эритроцитной взвеси (ОЭВ), в 1 наблю-

дении требовалось проведение заместительных транс-

фузий как ОЭВ, так и тромбоконцентрата.

Оценка ответа на проведенное лечение
Медиана баллов по шкале DAS перед началом 

приема таргетной терапии составила 16 (7–21) бал-

лов. Оценка ответа на проводимую терапию впервые 

выполнялась через 14 дней от начала лечения (рис. 2). 

У всех пациентов, получавших лечение, отмечалось 

падение числа баллов по DAS в первой контрольной 

точке в среднем на 57 (38–85) % (p < 0,01). К момен-

ту начала 1-го блока ХТ количество баллов по шкале 

DAS снижалось в среднем на 97 (85–100) % (p < 0,01). 

Отсутствие признаков активности заболевания (0 бал-

лов по DAS) в соответствии с критериями Histiocyte 

Society расценивалось как неактивное заболевание 

(Non active disease, NAD). В среднем достижение 

статуса NAD в данной группе пациентов занимало 

35 (28–61) дней.

Пациенты с поражением легких, требовавшие 

проведения ИВЛ, были переведены на самостоятель-

ное дыхание в среднем через 10 (8–12) дней от начала 

таргетной терапии (рис. 3).

Все больные в данной группе получили полный 

объем терапии в соответствии с дизайном исследо-

вания (см. рис. 1). Ответ на проводимое лечение был 
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Таблица 4. Клинические и лабораторные данные пациентов, включенных в 1-ю группу

Table 4. Clinical and laboratory data of patients included in group 1

№ паци-
ента

Patient 
no.

Пол
Gender

Возраст
Age

Объем поражения без ОР
Site of involvement excluding risk 

organs (RO)

ОР
RO

Мутация
Mutation

Предшествующая 
терапия

Previous treatment

Инициальный ста-
тус по шкале DAS
Initial DAS score

1
Ж

F

2 года 

2 месяца

2 years 
2 months

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, ЛУ

Multifocal bone involvement, skin, 
lymph nodes

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E
Нет

No
16

2
Ж

F

1 год 

5 месяцев

1 year 
5 months

Кожа, ЛУ

Skin, lymph nodes

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E

Дексаметазон 

10 мг/м2

Dexametason 
10 mg/m2

16

3
М

M
5 месяцев

5 months

Мультифокальное поражение 

костей, легких, кожи, ЛУ

Multifocal bone involvement, lung, 
skin, lymph nodes

Печень

Селезенка

Liver
Spleen

BRAF c.1458_ 

1472 del

Нет

No
12

4
Ж

F

1 год 

1 месяц

1 years 
1 months

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, кишечника

Multifocal bone involvement, skin, 
gut

Печень

Селезенка

Liver
Spleen

BRAF V600E
Нет

No
12

5
Ж

F
2 года

2 years

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, ЛУ

Multifocal bone involvement, skin, 
lymph nodes

Печень

Liver
MAP2K1 

c.171_ 185 del

Нет

No
7

6
М

M
8 месяцев

8 months

Мультифокальное поражение 

костей, кожи, щитовидной 

железы

Multifocal bone involvement, skin, 
thyroid

Печень

Гемопоэз

Liver
Hematopoiesis

BRAF V600E LCH III 14

7
Ж

F

1 год 

2 месяца

1 years 
2 months

Кожа, легкие

Skin, lung

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E LCH III 21

8
Ж

F
10 месяцев

10 months
Кожа, ЛУ

Skin, lymph nodes

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E
Нет

No
18

9
М

M
1 месяц

1 month
Кожа, ЛУ, легкие, тимус

Skin, lymph nodes, lung, thymus

Печень

Селезенка

Гемопоэз

Liver
Spleen

Hematopoiesis

BRAF V600E
Нет

No
18
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Рис. 2. Изменение активности заболевания у пациентов 1-й группы на 

фоне проводимого лечения в соответствии со шкалой DAS

Fig. 2. The change of the disease activity in patients of group 1 against the 

background of ongoing treatment according DAS

Ко
ли

че
ст

во
 б

ал
ло

в,
 D

A
S

N
um

be
r o

f p
oi

nt
s, 

D
AS

Инициально
Initially

14-й день
Day 14

Количество дней от начала терапии
Number of days from the start of therapy

28-й день
Day 28

61-й день
Day 61

получен у всех пациентов. Наличие ответа на BRAF-ин-

гибиторы у больной с мутацией в гене MAP2K1 может 

объясняться снижением активации MEK-киназ за 

счет ингибирования активности BRAF-киназ вему-

рафенибом, однако данные на этот счет в настоящее 

время противоречивы и требуют проведения дальней-

ших исследований.

Оценка токсичности проводимой терапии
Токсичность, ассоциированная с приемом вемурафе-

ниба

Наиболее часто встречаемой формой токсичности 

среди пациентов, получавших терапию вемурафе-

нибом в 1-й группе, было развитие фотодерматита 

(ФТД). ФТД различной степени тяжести были диагно-

стированы у 4 из 9 больных. При этом случаев кожной 

токсичности III–IV степени в соответствии со шкалой 

CTCAE v5.0 выявлено не было. У 1 пациента прием 

препарата был ассоциирован с эметическим синдро-

мом. Данные о токсичности у пациентов 1-й группы 

суммированы в табл. 5.

Гематологическая токсичность

Развитие гематологической токсичности было 

ассоциировано с применением режимов комбини-

рованной ХТ. Комбинация ARA-C/2-CdA вызывала 

снижение показателей периферической крови у всех 

пациентов данной группы. Трансфузии ОЭВ прово-

дились при снижении уровня гемоглобина < 80 г/л.

Семь больных требовали трансфузий ОЭВ после 

проведения 1-го блока ARA-C/2-CdA, 7 – после 2-го, 

8 – после 3-го (см. табл. 5). Снижение уровня лей-

коцитов также было зафиксировано у всех больных 

в данной группе. При развитии агранулоцитоза (сни-

жение уровня нейтрофилов < 500 кл/мкл) больным 

назначались препараты гранулоцитарного колоние-

стимулирующего фактора в дозе 10 мкг/кг/сут.

Развитие тромбоцитопении также было зафик-

сировано у всех больных, получивших режим ПХТ. 

Заместительные трансфузии проводились при сни-

жении уровня тромбоцитов < 20 тыс/мкл и/или при 

наличии выраженного геморрагического синдрома. 

Шесть больных требовали проведения заместитель-

ных трансфузий тромбоконцентрата после оконча-

ния 1-го блока ПХТ, 4 – после окончания 2-го блока, 

3 – после 3-го блока.

Таким образом, признаки гематологической ток-

сичности на фоне проведения блоков ARA-C/2-CdA 

отмечались у всех пациентов, включенных в данную 

группу. Медиана числа трансфузий на пациента после 

проведения 3 блоков ПХТ для ОЭВ составила 3 (1–6), 

для тромбоконцентрата – 2 (1–3).

Выполнение блоков ХТ 2-CdA на этапе поддержи-

вающего лечения не было ассоциировано с гематоло-

гической токсичностью.

Инфекционные осложнения

Развитие инфекционных эпизодов (ИЭ) во всех 

случаях было связано с течением нейтропении после 

проведения блока ХТ. Под ИЭ понималось наличие 

фебрильной температуры (> 38,0 °C), повышение 

сывороточного уровня воспалительных маркеров 

(С-реактивный белок > 5 мг/л и/или прокальцито-

нин > 0,5 нг/мл), требовавшее назначения проти-

вомикробной терапии. Общее число ИЭ после прове-

дения 1-го блока ПХТ составило 3, после 2-го блока 

ПХТ ИЭ диагностировано не было, после проведения 

3-го блока – 1 ИЭ. В 3 случаях у пациентов отмеча-

лась лихорадка без выявленного очага инфекции, 

в 1 наблюдении было диагностировано течение кате-

тер-ассоциированной инфекции кровотока. Во всех 

случаях течение ИЭ было купировано путем эмпи-

рического назначения противомикробной терапии. 

ИЭ, сопровождающихся нестабильной гемодинами-

кой, дыхательной и/или почечной недостаточностью, 

требующих нахождения пациента в отделении интен-

сивной терапии диагностировано не было.

Группа 2
В данную группу вошли 6 пациентов с доказанным 

по результатам секвенирования по Сэнгеру BRAF-по-

зитивным статусом, ранее получавшие протокольную 

терапию (LCH-IV), и у которых ПЗ отмечалось либо 

на фоне проведения программного лечения или после 

его окончания. Таким образом, для всех больных 

в данной группе лечение BRAF-ингибитором явля-

лось терапией 2-й линии. Общее число пациентов, 

включенных в данную группу, составило 6 человек. 

Рис. 3. КТ легких пациента № 9 перед началом специфической терапии 

(а – стрелками обозначены участки ретикуло-нодулярного поражения 

на момент начала специфической терапии) и на момент окончания 

лечения (б – редукция ранее выявляемых изменений на фоне проведен-

ного лечения)

Fig. 3. CT-scan of patient No. 9 before treatment initiation (a – arrows 

indicate areas of reticulonodular lesions at the time of initiation of specific 

therapy) and in the end of the therapy (б – reduction of early detectable 

changes by the end of therapy)

а б
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Таблица 5. Оценка токсичности проводимой терапии у пациентов 1-й группы в соответствии с критериями CTCAE v5.0

Table 5. Assessment of the toxicity of the therapy in patients of group 1 in accordance with the CTCAE v5.0 criteria

Нежелательное явление
Adverse event

I–II степень (число пациентов)
Grade I–II (number of patients)

III–IV степень (число пациентов)
Grade III–IV (number of patients)

Общая частота (число пациентов)
Overall frequency (number of patients)

Диарея

Diarrhea
3 (33 %) 0 3 (33 %)

Электролитные нарушения

Electrolyte disturbances
4 (44 %) 0 4 (44 %)

Тошнота/рвота

Nausea, vomiting
4 (44 %) 2 (22 %) 6 (66 %)

Сыпь

Rash
4 (44 %) 0 4 (44 %)

Анемия

Anemia
1 (11 %) 8 (88 %) 9 (100 %)

Лейкопения

Leukopenia
2 (22 %) 7 (77 %) 9 (100 %)

Тромбоцитопения

Thrombocytopenia
3 (33 %) 6 (66 %) 9 (100 %)

Гипоальбуминемия

Hypoalbuminemia
2 (22 %) 0 2 (22 %)

Повышение трансаминаз

Increased transaminases
1 (11 %) 0 1 (11 %)

Из них 2 ребенка наблюдались изначально с моноС-ГКЛ, 

4 – с мультиС-ГКЛ (табл. 6). Медиана возраста паци-

ентов составила 3,5 года. Во всех случаях ПЗ локали-

зовалась в костной системе и происходила либо в виде 

возникновения новых литических очагов, либо в виде 

увеличения размеров ранее выявленных литических 

очагов. У пациентов с инициальным мультиС-ГКЛ 

поражения других систем органов к моменту нача-

ла терапии ингибитором не отмечалось. В качестве 

метода инструментальной диагностики для оценки 

распространенности процесса и ответа на терапию 

использовалась КТ скелета.

Длительность лечения вемурафенибом у паци-

ентов с мультиС-ГКЛ составила 12 мес, у пациен-

тов с моноС-ГКЛ – 6 мес. ПЗ на фоне проводимой 

терапии ингибитором не было зарегистрировано ни 

у одного пациента (табл. 7). ЧО на проводимое лече-

ние был зафиксирован у всех больных. Критерии ЧО 

в 1-й контрольной точке были выполнены только 

у 2 больных, в то время как во 2-й контрольной точке 

(через 3 мес от начала терапии) ЧО был зафиксиро-

ван у 5 из 6 больных. У 2 пациентов, 1 с моноС-ГКЛ 

и 1 с мультиС-ГКЛ, через 3 мес после отмены терапии 

была диагностирована ПЗ (см. табл. 7). Больными 

Таблица 6. Клинические и лабораторные данные пациентов, включенных во 2-ю группу

Table 6. Clinical and laboratory data of patients included in group 2

№ паци-
ента

Patient 
no.

Пол
Gender

Возраст
Age

Инициальный объем 
поражения

Initial volume of lesion

Локализация 
рецидива

Localization of 
relapse

Мутация
Mutation

Предшествующая терапия
Previous treatment

1
Ж

F

1 год 

4 месяца

1 year 
4 months

Кожа, легкие, ЛУ, кости

Skin, lung, lymph nodes, 
bones

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

LCH IV, реактивация заболевания на поддер-

живающей терапии

LCH IV, reactivation of the disease on maintenance 
therapy

2
Ж

F
8 лет

8 years

Мультифокальное пора-

жение костей

Multifocal bone involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

LCH IV, реактивация после окончания 

протокола

LCH IV, reactivation after end of protocol

3
М

M
10 лет

10 years

Мультифокальное пора-

жение костей

Multifocal bone involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV

4
М

M

2 года 

3 месяца

2 years 
3 months

Кожа, мультифокальное 

поражение костей

Skin, multifocal bone 
involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV

5
М

M

3 года 

1 месяц

3 years 
1 month

Мультифокальное пора-

жение костей, кожи, ЛУ

Multifocal bone 
involvement, skin, lymph 

nodes

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV

6
М

M
4 года

4 years

Мультифокальное пора-

жение костей

Multifocal bone involvement

Костная 

система

Skeletal system
BRAF V600E

Реактивация заболевания на поддерживаю-

щей терапии по протоколу LCH IV

Reactivation of the disease on maintenance therapy 
according to the protocol LCH IV
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был возобновлен прием вемурафениба, однако в свя-

зи с отсутствием значимого ответа при контрольном 

обследовании через 2 мес от начала лечения было при-

нято решение о проведении комбинированной тера-

пии 1-й группы с использованием ARA-C и 2-CdA.

Использование вемурафениба в данной группе 

больных не было ассоциировано со значительной 

токсичностью. У 3 из 6 пациентов был диагностиро-

ван ФТД, проявления которого удалось купировать на 

фоне временного снижения дозировки вемурафениба 

и проведения местной терапии. У 1 больного отмеча-

лись электролитные нарушения, у 1 – болевой абдо-

минальный синдром, диарея и тошнота. Повышение 

уровня трансаминаз было диагностировано у 1 паци-

ента. Случаев токсичности III–IV степени по шкале 

CTCAE зафиксировано не было (табл. 8).

Обсуждение
Применение вемурафениба в данном исследо-

вании позволило достичь ответа на терапию у всех 

пациентов. В 1-й группе терапевтический эффект 

был быстрым, что связано с хорошим ответом на 

проводимое лечение со стороны ОР. У 7 из 9 боль-

ных отмечалось уменьшение баллов активности по 

шкале DAS до 0 к началу 1-го блока ПХТ только 

на фоне приема таргетной терапии. Использова-

ние блоков ХТ ARA-C/2-CdA было ассоциировано 

с гематологической токсичностью, требовавшей 

проведения заместительных трансфузий компонен-

тами крови. Развитие нейтропении после блока ПХТ 

в небольшом числе случаев было ассоциировано 

с возникновением ИЭ. Таким образом подтвержде-

ны исключительная эффективность и безопасность 

вемурафениба при тяжелых формах ГКЛ с пораже-

нием ОР. Побочные эффекты комбинированной ХТ 

были умеренными.

Использование вемурафениба в виде монотера-

пии у пациентов с рецидивом ГКЛ (2-я группа) так-

же позволило достичь ответа на проводимое лечение 

у 5 из 6 больных. Однако в большинстве случаев ответ 

на проводимое лечение был отсрочен. Это наблюдение 

согласуется с данными об использовании МЕК-инги-

биторов у BRAF-негативных больных с ГКЛ с преиму-

щественным поражением осевого скелета [16]. Факт 

прогрессии заболевания у 2 пациентов после оконча-

ния терапии вемурафенибом подтверждает данные, 

что использование таргетных препаратов в режиме 

монотерапии не во всех случаях позволяет добиться 

Таблица 7. Ответ пациентов из 2-й группы на проводимую терапию

Table 7. Response of patients from group 2 to therapy

№ паци-
ента

Patient 
no.

1 мес после на-
чала терапии

1 month

3 мес после на-
чала терапии

3 months after the 
start of therapy

6 мес после на-
чала терапии

6 months after the 
start of therapy

9 мес после на-
чала терапии

9 months after the 
start of therapy

12 мес после 
начала терапии
12 months after 

the start 
of therapy

3 мес после от-
мены терапии
3 months after 
discontinuation 

of therapy

6 мес после от-
мены терапии
6 months after 
discontinuation 

of therapy

1
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
ПЗ

PD

Протокол c ХТ

Chemotherapy 
protocol

2
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
– –

ПЗ

PD

Протокол c ХТ

Chemotherapy 
protocol

3
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

4
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

5
ЧО

PR
ЧО

PR
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD
СЗ

SD

6
СЗ

SD
ЧО

PR
СЗ

SD
– –

СЗ

SD
СЗ

SD

Таблица 8. Токсичность, ассоциированная с приемом вемурафениба в соответствии со шкалой CTCAE

Table 8. Toxicity associated with vemurafenib according to the CTCAE score

Нежелательное явление
Adverse event

I–II степень (число пациентов)
Grade I–II (number of patients)

III–IV степень (число пациентов)
Grade III–IV (number of patients)

Общая частота (число пациентов)
Overall frequency (number of patients)

Диарея

Diarrhea
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Электролитные нарушения

Electrolyte disturbances
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Тошнота/рвота

Nausea, vomiting
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Сыпь

Rash
3 (50 %) 0 3 (50 %)

Повышение трансаминаз

Increased transaminases
1 (16 %) 0 1 (16 %)

Абдоминальные боли

Abdominal pain
1 (16 %) 0 1 (16 %)
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полной эрадикации патологического клона, а приво-

дит только к временной стабилизации состояния за 

счет его сдерживания [17].

В настоящее время нет сформированного кон-

сенсуса о необходимой длительности проведения 

таргетной терапии у больных ГКЛ [18]. Дополнитель-

ным инструментом, который должен помочь врачам 

в решении вопроса о продолжении или окончании 

терапии, является определение аллельной нагрузки 

(АН) мутантного клона с использованием методи-

ки цкПЦР. Исследование, выполненное Осиповой 

и соавт. показало, что ответ на проводимую тера-

пию у больных с BRAF-позитивными формами ГКЛ 

коррелирует с изменением уровня АН [19]. Однако 

факт сохранения низкой АН у некоторых пациентов, 

находящихся в ремиссии по основному заболеванию 

без признаков рецидива, требует проведения допол-

нительных исследований в целях определения более 

точных порогов безопасной минимальной АН [19].

Оценка нежелательных реакций, ассоциирован-

ных с приемом вемурафениба, в обеих группах не 

выявила случаев токсичности III–IV степени по шка-

ле CTCAE (см. табл. 8). Наиболее часто встречался 

характерный для применения BRAF-ингибиторов 

ФТД, купирующийся на фоне местной терапии и вре-

менной коррекции дозировки препарата.

Заключение
Использование таргетной терапии в настоящее 

время позволило добиться больших успехов в лече-

нии исторически наиболее тяжелой группы больных 

ГКЛ – с поражением ОР.

Одновременно с этим лечение пациентов с реф-

рактерным ГКЛ и преимущественным поражением 

скелета до сих пор представляет определенную слож-

ность для клиницистов. Эта группа больных зачастую 

характеризуется отсроченным ответом на терапию 

и рефрактерным течением. Опыт применения тар-

гетной терапии у таких пациентов показывает, что 

использование ингибиторов в монорежиме не всегда 

позволяет добиться долгосрочного ответа на прово-

димое лечение. Наиболее рациональным решением 

выглядит использование комбинированных режимов, 

сочетающих в себе таргетные и химиопрепараты. 

В 2 случаях ПЗ у пациентов, получавших моноте-

рапию вемурафенибом в рамках лечения при реак-

тивации, была успешно использована схема с ПХТ 

для 1-й группы. Однако проведение подобной тера-

пии требует госпитализации пациента в стационар, 

постановку центрального венозного доступа, а также 

ассоциировано с гематологической токсичностью 

и риском инфекционных осложнений. Данный под-

ход может быть оправдан в контексте лечения паци-

ентов с мультиС-ГКЛ с поражением ОР, но не всегда 

оправдан в контексте пациентов с ГКЛ без поражения 

ОР. Разумной альтернативой режиму с использовани-

ем ARA-C и 2-СdA у пациентов с рефрактерным тече-

нием ГКЛ без поражения ОР является применение 

классической схемы с винбластином и преднизолоном 

в комбинации с таргетной терапией. Данное сочетание 

позволяет проводить лечение в амбулаторном режиме, 

а также не ассоциировано с выраженной гематологи-

ческой токсичностью. Однако данная гипотеза требует 

проведения дальнейших исследований.
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