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Реферат

Введение: Гистиоцитоз — неоднородная группа редких заболеваний неясной этиологии, в основе 
которых лежит пролиферация клеток, принадлежащих к системе фагоцитирующих мононуклеаров и 
дендритических клеток. Лангергансоклеточный гистиоцитоз (ЛКГ) является самым распространён-
ным вариантом из всех гистиоцитозов и относится к потенциально смертельным заболеваниям, в ис-
ходе которого имеет большое значение ранняя постановка диагноза. На данный момент роль ядерной 
медицины в диагностике ЛКГ не определена. В лаборатории радиоизотопной диагностики НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина накоплен многолетний опыт наблюдения детей с ЛКГ. 

Цель: Провести ретроспективный и проспективный анализ результатов остеосцинтиграфии у пер-
вичных пациентов детского возраста с ЛКГ и рассчитать диагностическую эффективность остеосцин-
тиграфии. 

Материал и методы: Проанализированы результаты исследований 60 первичных пациентов с вери-
фицированным диагнозом ЛКГ с 2014 г. по 2019 г. Сканирование на томографе Symbia E, T2 (Siemens, 
Германия) проводили в режиме «всё тело» с остеотропным РФП 99mТс-технефором через 3 ч после в/в 
введения. Средний возраст пациентов составил 5,6 лет. 

Результаты: У 60 пациентов при остеосцинтиграфии было визуализировано 88 очагов в костях с па-
тологическим уровнем накопления РФП. Из них: 84 с  повышенным уровнем аккумуляции (>120  %); 
3 с незначительно повышенным (100–120 %) и 1 с пониженным (<100 %) уровнем. Средний уровень нако-
пления РФП в патологическом очаге составил 268 %. Максимальный – 1422 % у пациента с субтоталь-
ным поражением бедренной кости. Минимальный — 60 % у пациента с крупным литическим очагом 
в орбите. При рентгенографии зафиксировано 97 очагов остеолитической деструкции. У трех пациен-
тов с полиоссальной формой поражения при остеосцинтиграфии обнаружены дополнительные очаги 
поражения, в дальнейшем подтверждённые рентгенологически. При остеосцинтиграфии были не рас-
познаны 8 патологических очагов у 8 пациентов.

Выводы: Показатели диагностической эффективности ОСГ в выявлении очагов остеодеструкции 
у первичных пациентов с ЛКГ составляют: чувствительность — 91,6 %, специфичность — 50,0 %, от-
рицательная прогностическая ценность — 11,1 %, положительная прогностическая ценность — 98,9 %. 
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введение

Гистиоцитоз — неоднородная группа 
редких заболеваний неизвестной этиоло-
гии, в основе которых лежит пролиферация 
клеток, принадлежащих к системе фагоци-
тирующих мононуклеаров моноцитарно-
макрофагальной системы и дендритиче-
ских клеток.

Выделяют более распространенную 
группу гистиоцитозов из клеток Лангер-
ганса, а также существенно реже встреча-
ющиеся гистиоцитозы нелангергансового 
типа и злокачественные гистиоцитарные 
заболевания [1]. Прошло более 100 лет с мо-
мента первого описания заболевания. За 
это время был достигнут определенный 
прогресс, преимущественно касающий-
ся описания клинической картины и ле-
чения заболевания, но в  меньшей степе-
ни — понимания причин и патофизиологии 
процесса.

Впервые болезнь описал английский 
патолог Томас Смит в  1865  г. (вариант бо-
лезни Хенда–Шюллера–Крисчена). Позже 
Л.  Лихтенштейн и Х.Л. Яффе в  1941  г. 
предложили термин «эозинофильная гра-
нулема», а уже в  1953  г. было предложе-
но объединить эозинофильную грануле-
му, болезни Хенда–Шюллера–Крисчена и 
Абта–Леттера–Сиве под общим названи-
ем «гистицитоз Х». С  1973  г. утвержден и 
действует термин «гистиоцитоз из клеток 
Лангерганса». Одно из первых описаний 
гистиоцитоза в  России относится к 1982  г. 
[2]. 

Гистологическая классификация ги-
стиоцитозов подразумевает деление на 
две группы. Лангергансовые гистиоци-
тозы: болезнь Абта–Леттерера–Сиве, бо-
лезнь Хенда–Шюллера–Крисчена, болезнь 
Таратынова (эозинофильная гранулема) и 
врожденный саморазрешающийся ретику-
логистиоцитоз. Нелангергансовые гистио-
цитозы представлены более разнообразно: 
ювенильная ксантогранулема, диссемини-
рованная ксантома, доброкачественный 
цефальный гистиоцитоз, гистиоцитоз из 
клеток промежуточного типа, некробиоти-
ческая ксантогранулема, генерализован-
ная эруптивная гистиоцитома, синусовый 

гистиоцитоз с  массивной лимфаденопати-
ей (болезнь Розаи–Дорфмана). 

Клиническая классификация подраз-
умевает разделение на формы поражения 
систем и органов [3].

I. Моносистемная форма: 
1. Единичное поражение одной анато-

мической области (один лимфатический 
узел, кожа, легкое, гипофиз, кость). 

2. Множественное поражение одной 
анатомической области (несколько лимфа-
тических узлов, очаги в костях). 

II. Мультисистемная форма. 
1. Вовлечение двух и более органов без 

признаков органной дисфункции. 
2. Вовлечение двух и более органов 

с признаками органной дисфункции. 
а) Высокий риск (неблагоприятный 

прогноз): вовлечение одного и более ор-
ганов риска (печень, легкие (за исклю-
чением Америки и Европы), селезенка, 
костный мозг). 

б) Низкий риск (благоприятный про-
гноз): вовлечение других органов.
В настоящее время существует не-

сколько международных профессиональ-
ных сообществ, занимающихся пробле-
мой изучения гистиоцитоза: Ассоциация 
гистиоцитоза (Histiocytosis Association  — 
www.histio.org), Общество гистиоцитозов 
(Histiocyte Society — www.histiocytesociety.org) 
и Европейское общество гистиоцитозов 
(Euro Histio Net — www.eurohistio.net).

На сайте Европейского общества гисти-
оцитозов доступно руководство по диагно-
стике, клиническому обследованию и лече-
нию ЛКГ в детском возрасте (версия 1.1) [4]. 
Следует подчеркнуть, что разработанные 
в нём рекомендации официально не зареги-
стрированы в  каких-либо совместных на-
циональных или международных исследо-
ваниях или клинических испытаниях.

В России существуют утверждённые 
«Федеральные клинические рекомендации 
по диагностике и лечению гистиоцитозов 
из клеток Лангерганса» от 2014 г., которые 
на данный момент не полностью отража-
ют современные подходы к диагностике и 
терапии.

ЛКГ у  детей является наиболее рас-
пространенным из всех гистиоцитарных 
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нарушений и возникает, когда организм 
накапливает слишком много незрелых 
клеток Лангерганса (подтип лейкоцитов), 
которые помогают организму бороться 
с  инфекцией. При развитии заболевания 
наблюдается избыточное накопление кле-
ток Лангерганса в  различных частях тела, 
с  образованием опухолевых узлов и пора-
жением органов. Причина заболевания до 
конца не изучена. Было проанализировано 
много факторов, влияющих на развитие за-
болевания, включая вирусы, токсины, на-
следственность и регион проживания, но 
связи найти не удалось. Есть данные об ас-
социации мутации V600E в гене BRAF при-
мерно в  половине случаев развития ЛКГ 
[5].  Эксперты по-прежнему расходятся во 
мнениях относительно того, является ли 
гистиоцитоз раком или нет.

Считается, что статистика недостаточ-
но точно фиксирует количество пациентов 
с  ЛКГ, поскольку у  некоторых пациентов 
симптомы заболевания могут отсутство-
вать, а у  других ошибочно принимаются 
за травму или другую патологию.  Болезнь 

чаще развивается в  возрасте 1–3 лет и мо-
жет проявляться в  виде поражения кожи, 
костей, лимфатических узлов, печени, лег-
ких, селезенки, головного мозга (в частно-
сти гипофиза) и костного мозга.

В различных исследованиях собрана ин-
формация, указывающая, что поражение 
костей происходит примерно у  78  % паци-
ентов с  ЛКГ и часто с  вовлечением чере-
па (49  %), бедренных и костей таза (23  %), 
костей голени (17 %) и ребер (8 %). Кожные 
проявления ЛКГ наблюдаются у  50  % па-
циентов.  Поражение легких наблюдается 
реже — у 20–40 % пациентов, у 30 % пациен-
тов поражаются лимфатические узлы.

Клинические проявления заболевания 
зависят от локализации процесса. Прогноз 
выживаемости различен и зависит от мно-
гих факторов. Чем в более раннем возрасте 
началось заболевание, тем пессимистичнее 
его прогноз. Другие факторы, влияющие на 
прогноз, включают в себя тип заболевания, 
площадь поражения кожи, вовлеченность 
в  патологический процесс висцеральных 
органов и ответ организма на проводимую 

Таблица 1
дифференциальная диагностика лкг с другими заболеваниями 

и патологическими состояниями

Differential Diagnosis for Manifestations of Langerhans Cell Histiocytosis

Орган Локализация Дифференциальный диагноз

Кости Позвоночник Саркома Юинга, септический остеомиелит, хронический рецидивирующий 
мультифокальный остеомиелит, лейкемия, лимфома, аневризмальная кост-
ная киста, ксантогранулема, остеопороз

Височная кость Хронический средний отит, мастоидит, холестеатома, саркома мягких тканей
Орбита Острая инфекция, дермоидная киста, рабдомиосаркома, нейробластома, 

болезнь Эрдхайма–Честера, псевдовоспалительная опухоль
Длинные 
трубчатые кости

Остеомиелит, ХРМО, аневризмальная костная киста, ангиоматоз костей 
(болезнь Горхема), волокнистая дисплазия, атипичная микобактериальная 
инфекция, остеогенная саркома, саркома Юинга

Кожа Токсическая эритема, простой герпес, ветряная оспа, себорейный дерматит, 
мастоцитоз, ксантогранулема, саморазрешающийся ретикулогистиоцитоз 
Хашимото–Притцкера, нейробластома, лейкемия, чесотка

Лёгкие Микобактериальные или другие легочные инфекции, саркоидоз, лимфангио-
лейомиосаркома (только у молодых женщин), септическая эмболия

Печень Хронический холангит, метаболический синдром, гепатит;
Опухоли, синдром Рейе, хроническое воспалительное заболевание кишечни-
ка, неонатальный гемохроматоз
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терапию. Летальность увеличивается при 
прогрессирующем течении заболевания 
или наличии осложнений, которые вклю-
чают в  себя скелетные дефекты костей и 
зубов, несахарный диабет, другие эндокри-
нопатии, поражение легких, сердца и цен-
тральной нервной системы [6]. В  зависи-
мости от вовлечённости органов и систем, 
спектр клинических симптомов широк 
и часто требует расширенной дифферен-
циальной диагностики со многими онко-
логическими и другими заболеваниями 
(табл.  1). Важным аспектом заболевания 
является то, что у  30–40  % пациентов мо-
гут развиваться осложнения, серьезно вли-
яющие на качество их жизни. Примерами 
являются нейроэндокринные дефициты 
(несахарный диабет, как следствие инфиль-
трации клетками Лангерганса гипоталаму-
са или гипофиза), ортопедические ослож-
нения, хроническая дисфункция легких, 
неврологический или нейропсихологиче-
ский дефицит, склерозирующий холангит, 
потеря зубов и глухота. В щитовидной же-
лезе могут формироваться гранулемы, что 
приводит к развитию гипотиреоза. Обычно 
поражение щитовидной железы сочетается 
с несахарным диабетом [7].

Постановка диагноза ЛКГ должна ба-
зироваться исключительно на гистологи-
ческом и иммуногистохимическом (ИГХ) 
исследовании биоптата поврежденной тка-
ни. Пациентам, не имеющим гистологиче-
ски подтвержденного диагноза, необходим 
контрольный осмотр, по крайней мере, 
в течение следующих 6 мес, чтобы повтор-
но рассмотреть необходимость биопсии. 
Главной диагностической особенностью 
является морфологическая идентифика-
ция характерных клеток Лангерганса, но 
для окончательного диагноза требуется 
положительное окрашивание клеток на 
CD1a и CD207 (Лангерин) [4]. Электронная 
микроскопия больше не рекомендуется, 
поскольку было показано, что экспрессия 
Лангерина полностью коррелирует с  при-
сутствием на электронной микроскопии 
гранул Бирбека, которые ранее считались 
одним из критериев, необходимых для 
окончательной постановки диагноза. 

После того, как был поставлен диагноз 
ЛКГ, важно собрать дополнительную базо-
вую информацию, чтобы принять решение 
о виде лечения. Анамнез должен включать 
информацию о характере и продолжитель-
ности симптомов. Особенными симпто-
мами, которые необходимо выявить, яв-
ляются: боль, отек, кожная сыпь, оторея, 
раздражительность, лихорадка, потеря 
аппетита, диарея, потеря веса или плохая 
прибавка в  весе, нарушение роста, поли-
дипсия, полиурия, изменения уровня ак-
тивности, одышка, а также поведенческие 
и неврологические изменения.

В настоящее время нет специфическо-
го биологического маркера активности за-
болевания, однако существует экспертное 
мнение в  отношении того, что биохимиче-
ская и радиологическая оценка при поста-
новке диагноза должна базироваться на та-
ких анализах, как: общий и биохимический 
анализ крови, включающий электролиты, 
коагулограмма, УЗИ брюшной полости 
(особенно для детей младшего возраста), 
рентгенограмма грудной клетки, рентгено-
грамма черепа и, при необходимости, дру-
гих отделов скелета. 

Из руководства следует, что другие ме-
тоды визуализации, такие как сканирова-
ние скелета, ПЭТ и МРТ, не являются аль-
тернативой стандартной рентгенографии 
скелета. Практическая роль этих исследо-
ваний в  диагностике ЛКГ все еще изуча-
ется. В  частности, информация, получен-
ная при сканировании костей, не должна 
рассматриваться в  качестве достоверно-
го критерия стадирования заболевания. 
ПЭТ-исследование считается самым чув-
ствительным функциональным тестом, 
используемым для оценки эффективности 
терапии ЛКГ. Однако ПЭТ в  настоящее 
время продолжает оставаться дорогой и 
недоступной услугой [4]. Не рекомендует-
ся менять радиологический метод оценки 
состояния костной системы в процессе на-
блюдения за пациентом, так как это может 
привести к расхождению диагностических 
результатов.

Варианты терапии варьируются в  зави-
симости от степени и тяжести дебюта забо-
левания, а также от ответа на лечение.
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За прошедшие годы в рамках Общества 
гистиоцитозов было разработано несколь-
ко международных протоколов лечения 
ЛКГ: LCH-I, LCH-II, LCH-III и LCH-IV. 
Пациенты набирались из разных стран, а 
результаты опубликованы в  литературных 
источниках [8–10].

Последний вариант протокола LCH-IV, 
утвержденный в 2018 г., был распространен 
среди национальных координаторов для 
предоставления этическим советам с це-
лью утверждения. 

Как упоминалось выше, существует две 
общепризнанные категории заболевания: 
моносистемный ЛКГ (вовлечение одного 
органа или системы) и мультисистемный 
ЛКГ (вовлечение двух и более систем или 
органов).  Пациенты с  моносистемной фор-
мой поражения имеют хороший прогноз 
жизни, и считается, что им требуется ми-
нимальное лечение, а в ряде случаев доста-
точно динамического наблюдения.

Течение мультисистемного гистиоци-
тоза является непредсказуемым при поста-
новке диагноза — от спонтанного разреше-
ния до молниеносного прогрессирования 
и летального исхода.  Было установлено, 
что вовлечённость критических органов, 
таких как костный мозг, печень или селе-
зёнка, предвещает плохой прогноз заболе-
вания.  Недавние обширные клинические 
испытания показали, что положительный 
клинический ответ после первых 6 нед ле-
чения является хорошим прогностическим 
признаком.

Пациенты с моносистемной формой по-
ражения без участия органов риска имеют 
очень высокую (> 95  %) вероятность выжи-
вания при лечении по стандартной схеме, 
включающей винбластин и глюкокортико-
стероиды, причем последние могут исполь-
зоваться в качестве стартовой терапии [9]. 

Международные усилия последних 
20  лет показали, что комбинированная те-
рапия с  винбластином и преднизолоном 
является эффективной терапией для моно-
системного ЛКГ. Предыдущее проспектив-
ное исследование протокола LCH-III под-
твердило эту схему как стандартную для 
моносистемного ЛКГ у  пациентов с  и без 
вовлечения органов риска. Также было по-

казано, что длительное лечение в  моно-
системной группе (продолжительность 
лечения 12 против 6 мес) снижает риск ре-
цидива заболевания. 

Имеется сообщение об удачном приме-
нении деносумаба у  взрослых пациентов 
с гистиоцитозом. Описывается быстрая ре-
грессия болевого синдрома, снижение ме-
таболической активности очагов не только 
в  костях, но в  лёгких, по данным ПЭТ/КТ. 
Побочных эффектов не зафиксировано [11].

В отечественной литературе имеются 
немногочисленные описания ЛКГ и чаще 
всего как отдельные клинические случаи. 

Таким образом:
1. ЛКГ  — чрезвычайно редкое заболе-

вание. В разных странах частота встреча-
емости заболевания колеблется от 2,9 до 
8,9 случаев на 1 млн детского населения 
в год. Мальчики болеют в 2 раза чаще. По 
нашим расчётам, в России этот недуг мо-
жет поражать до 300 детей в год. 

2. Заболевание является потенциаль-
но  смертельным, в  исходе которого име-
ет большое значение ранняя постановка 
правильного диагноза. 

3. Современные диагностиче-
ские и лечебные алгоритмы до сих пор 
совершенствуются.

4. В  России отсутствуют эксперты, 
входящие в  международное общество по 
изучению ЛКГ, что накладывает ограни-
чения на быстрый обмен опытом в изуче-
нии этого заболевания.

5. В  лаборатории радиоизотопной 
диагностики НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина накоплен уникальный опыт 
диагностики ЛКГ у  детей (более 200 де-
тей), но без полноценного анализа и со 
сложившимся субъективным мнением о 
низкой эффективности остеосцинтигра-
фии (ОСГ) в визуализации исключительно 
литических остеодеструктивных очагов, 
которые наблюдаются при ЛКГ.

6. Представленная работа уникаль-
на по количеству исследованных де-
тей  — 60  человек обследовано до начала 
лечения. По зарубежным источникам, 
максимальное количество пациентов, 
у  которых изучалась роль методов ядер-
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ной медицины в диагностике ЛКГ, не пре-
вышает 17 человек [12].

Цель исследования  — провести ретро-
спективный и проспективный анализ ре-
зультатов ОСГ у  первичных пациентов 
детского возраста с ЛКГ и рассчитать диа-
гностическую эффективность ОСГ.

материал и методы

В исследование включены пациенты 
до начала противоопухолевого лечения 
с  морфологически подтвержденным диа-
гнозом ЛКГ, установленном в  патоморфо-
логическом отделении НМИЦ онкологии 
им.  Н.Н.  Блохина. Ретроспективно прове-
ден анализ 55 впервые выявленных случаев 
ЛКГ у детей в возрасте 1–18 лет (18 девочек 
и 42 мальчика), наблюдавшихся с  января 
2014 г. по декабрь 2019 г. и имеющих очаго-
вое поражение костной системы. Еще 5 па-
циентов были включены в  исследование 
проспективно. Средний возраст пациентов 
составил 5,6 лет.

Через 3  ч после внутривенного введе-
ния остеотропного радиофармпрепарата 
99mTc-техне фор (Диамед, Москва) прово-
дилось исследование в  режиме «всё тело» 
по стандартной программе. Сцинтиграфия 
проводилась в положении больного лежа на 

спине с  использованием коллиматора низ-
ких энергий фотонного излучения с  высо-
ким разрешением (LEHR). Использовалась 
гамма-камера Symbia  Е или T2 (Siemens, 
Германия). Вводимая активность варьи-
ровала в  зависимости от массы тела па-
циента и составляла от 26 до 370  МБк. 
Лучевые нагрузки при ОСГ рассчитыва-
ли согласно методическим указаниям МУ 
2.6.1.3151–13, в  соответствии с  которыми 
эффективная доза варьировала от 0,7 до 
4,1  мЗв. Регистрация импульсов прово-
дилась на энергетическом пике 140  кэВ. 
Продолжительность планарного сцинти-
графического исследования составляла 10–
15 мин (скорость движения стола 15 см/мин). 

Статистический анализ. Расчёты ве-
лись при помощи онлайн калькулятора  —  
http://statpages.org/ctab2x2.html.

Таблица 2
варианты поражения костной системы 

у пациентов, включённых в исследование

 The Number of Patients with Unifocal 
and Multifocal Bone Involvement

Форма поражения Количество пациентов

Монооссальная 43

Полиоссальная 17

Таблица 3
локализация остеодеструктивных очагов у пациентов, выявленных при сцинтиграфии

The Site of Lytic Bone Destruction, Visualized by Bone Scintigraphy

Кость Количество очагов 
(абс., шт.)

Количество очагов 
(отн., %)

Череп 46 52,3
Позвоночник 11 12,5
Трубчатые кости 10 11,4
Рёбра 10 11,4
Таз 5 5,7
Ключица 3 3,4
Лопатка 2 2,3
Грудина 1 1,1
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Результаты

После получения сцинтиграфического 
изображения всего тела производилась ви-
зуальная оценка полученного изображения 
с целью определения размеров, количества 
и локализации очагов патологического на-
копления РФП. На втором этапе проводили 
упрощенный анализ (без забора проб кро-
ви пациента с последующей радиометрией) 
уровня накопления РФП в патологическом 
очаге. Для этого на мониторе компьюте-
ра выбирались две зоны интереса. Первая 
зона интереса соответствовала патоло-
гическому очагу, а вторая отмечалась на 
симметричном участке в  проекции здоро-
вой кости. Рассчитывали относительное 
накопление (ОНср) РФП в  очаге по сравне-
нию с симметричной «здоровой» областью. 
В  работе учитывался только средний уро-
вень накопления РФП во всём очаге. 

У 60 пациентов при ОСГ было визуали-
зировано 88 очагов в  костях с  патологиче-
ским уровнем накопления РФП (табл. 2 и 
3). Из них: 84 с  повышенным уровнем ак-
кумуляции радиоиндикатора (более 120 %); 
3 с незначительно повышенным (100–120 %) 
и 1 с  пониженным (менее 100  %) уровнем. 
Средний уровень накопления РФП в  па-
тологическом очаге составил 268  %, мак-
симальный  — 1422  % у  пациента с  субто-
тальным поражением бедренной кости, 
минимальный  — 60  % у  пациента с  круп-
ным литическим очагом в  орбите. При 
рентгенографии у  этих пациентов зафик-
сирован 97 очаг остеолитической деструк-
ции. У  трех пациентов с  полиоссальной 
формой поражения при ОСГ были обнару-
жены дополнительные очаги поражения, 
в  дальнейшем подтверждённые рентгено-
логически. При ОСГ остались не распоз-
нанными 8 патологических очагов у 8 паци-
ентов — ложноотрицательные результаты.

В большинстве диагностированных 
случаев уровень распределения РФП в  па-
тологических очагах носил неравномерно-
повышенный характер. Как правило, в  не-
больших очагах до 2 см распределение РФП 
было более равномерным, чем в  крупных 
очагах. В  крупных областях литической 
остеодеструкции, выявленных при рент-

генографии, часто наблюдали понижен-
ное или фоновое включение РФП в  центре 
очага и повышенное по периферии. Анализ 
уровня накопления РФП проводили пу-
тем оконтуривания всей патологической 
зоны и сравнения её со интактной кон-
трлатеральной областью. Максимальные и 
минимальные уровни аккумуляции РФП 
в каждом очаге не рассчитывали. Для при-
нятия диагностического решения о нали-
чии или отсутствия очагового поражения 
скелета использовали, в  первую очередь, 
визуальную оценку распределения РФП 
соответственно индивидуальным воз-
растным особенностям каждого пациента. 
Наличие областей с ненормальным физио-
логическим распределением РФП (как 
с  гипо-, так и с  гипераккумуляцией РФП) 
интерпретировались как патологические 
очаги. В  большинстве случаев ЛКГ, ассо-
циированных с  поражением скелета, от-
мечалась повышенная аккумуляция РФП 
в  патологических очагах  — 95,4  % случа-
ев. Нормальное распределение РФП даже 
в  заведомо пораженных костях интерпре-
тировалось как отсутствие очаговой пато-
логии. Все радионуклидные исследования 
оценивались независимо двумя врачами-
радиологами для минимизации ошибок 
диагностики. Все результаты остеосцин-
тиграфии сравнивались с  эталонным ме-
тодом и ранжировались соответственно 
получаемым значениям. За эталонный ме-
тод диагностики в  нашем исследовании 
была принята рентгенография. За истинно 
отрицательный (ИО) результат исследова-

Таблица 4
Результаты остеосцинтиграфии 

в первичной диагностике лкг у детей

 Results of Bone Scintigraphy in Diagnostic of 
LCH of Treatment-Naive Pediatric Patients

Результат остеосцинтиграфии

ИО 1

ИП 87

ЛО 8

ЛП 1
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ния принимали совпадение мнений рент-
генолога и радиолога об отсутствии кост-
ной патологии, за истинно положительный 
(ИП)  — наличие патологии, подтверждён-
ное двумя диагностическими методами. 
Ложноотрицательный (ЛО) результат со-
ответствовал очаговой патологии, не рас-
познанной при сцинтиграфии, а ложнопо-
ложительный (ЛП)  — при рентгенографии 
(табл. 4).

Расчётные показатели диагностиче-
ской эффективности изучаемого метода 
составили:

1. Чувствительность (Ч) — 91,6 % (95 % 
ДИ = 90,6–92,6 %)

2. Специфичность (С)  — 50,0  % (95  % 
ДИ = 27,0–97,3 %)

3. Отрицательная прогностиче-
ская ценность (ОПЦ) — 11,1 % (95 % ДИ = 
6,0–21,6 %)

4. Положительная прогностическая 
ценность (ППЦ) — (95 % ДИ = 97,8–99,9 %)

Рассмотрим ложные результаты 
остеосцинтиграфии.

Редкое клиническое наблюдение у маль-
чика с  изолированным поражением гру-
дины при ЛКГ. На остеосцинтиграммах 
явных очагов патологической гиперакку-
муляции РФП не выявлено. В теле грудины 
отмечается диффузно-пониженное вклю-
чение радиоиндикатора без гипераккуму-
ляции по периферии очага. При КТ груд-
ной клетки определяется массивный очаг 
остеолитической деструкции тела грудины 
с мягкотканным компонентом, выходящим 
за пределы грудины. Результат ОСГ был 
интерпретирован как ЛО, хотя о пораже-
нии грудины было известно заранее. Еще 
один схожий описанному выше случай на-
блюдали у ребёнка Ч. с изолированным по-
ражением костей правой орбиты и разме-
рами очага по КТ 2,7×4,4 см. 

У ребёнка А. с  монооссальной формой 
поражения при сцинтиграфии в  проекции 
позвонка Th2 отмечается близкое к нор-
мальному включение РФП. При КТ тело 
2-го грудного позвонка было деструктивно 
изменено с наличием компрессионного пе-
релома и внекостным компонентом, опре-

деляемым по передней поверхности тела 
позвонка, максимальной толщиной 0,7  см. 
Результат сцинтиграфии интерпретирован 
как ЛО.

У девочки К. при ОСГ определялся еди-
ничный крупный очаг в правой бедренной 
кости  — ИП результат. При рентгеногра-
фии и КТ обнаружено очаговое поражение 
обоих бедренных и правой подвздошной 
костей. При динамическом наблюдении 
выяснилось, что один очаг в левой бедрен-
ной кости имеет доброкачественную при-
роду: крупный эностоз, локализующийся 
по внутренней поверхности левой бедрен-
ной кости на границе средней и нижней 
трети диафиза с  неравномерным уплот-
нение коркового слоя до 1,2  см на протя-
жении 6,0  см и поэтому не визуализиро-
вался при сканировании  — ИО результат 
сцинтиграфии. В  передних отделах крыла 
правой подвздошной кости обнаружен уча-
сток деструкции с  зоной уплотнения в  ла-
теральных отделах и четким склеротиче-
ским ободком (1,8×0,7  см)  — ЛО результат 
сцинтиграфии.

Ещё один случай мальчика Ю. с полиос-
сальной формой поражения и вовлечением 
костей лицевого черепа, костей таза, двух 
ребер и правой бедренной кости. Уровень 
накопления РФП в  костях таза не носил 
очагового характера и при интерпрета-
ции сцинтиграмм было поставлено под 
сомнение их поражение. Также при сцин-
тиграфии подозрительными показались 
отдельные грудные и поясничные позвон-
ки, однако при рентгенографии призна-
ков деструкции выявлено не было, но в ле-
вой подвздошной кости было обнаружено 
2 очага размерами 1,2×0,8 и 2,2×0,8 см соот-
ветственно — ЛО результат сцинтиграфии.

Ребёнок П. с полиоссальной формой по-
ражения. При рентгенографии обнаружены 
множественные литические очаги в позво-
ночнике, костях таза, отдельных рёбрах. 
Наиболее мелкие очаги не визуализирова-
лись при сцинтиграфии.

У мальчика Ф. с поражением костей сво-
да черепа и позвонка С1 (небольшой лити-
ческий очаг 0,5  см слева) при сцинтигра-
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фии выявлены изменения только в  костях 
свода черепа.

Ещё у  одной девочки К. с  полиоссаль-
ной формой поражения при ОСГ визуали-
зировались 3 очага с разным уровнем повы-
шенного включения РФП. При проведении 
КТ обнаружен дополнительный четвертый 
очаг в проксимальном метафизе левой пле-
чевой кости (зона роста)  — ЛО результат 
сцинтиграфии, обусловленный невозмож-
ностью объективного анализа состояния 
зон роста у  маленьких детей из-за выра-
женной физиологической гипераккумуля-
ции РФП в них.

У пациентки Б. при первичном скани-
ровании были выявлены очаги патологиче-
ской гипераккумуляции РФП в костях сво-
да черепа, С6 и Th8 — полиоссальная форма 
поражения. При рентгенографии и диагно-
стической КТ подтвердилось наличие оча-
гов литической остеодеструкции в  костях 
свода черепа и Th8. В шейном отделе позво-
ночника костно-деструктивных изменений 
не выявлено. При динамическом наблюде-

нии поражение С6 также не подтвердилось. 
Полученный ЛП результат первичного ска-
нирования, вероятно, был обусловлен реак-
тивными изменениями в  межпозвонковых 
сочленениях. 

Таким образом, из восьми описанных 
пациентов было получен один ЛО резуль-
тат сканирования, у пяти не удалось визуа-
лизировать крупные очаги деструкции бо-
лее 5 см, у двух были не распознаны мелкие 
очаги размерами менее 0,5 см. И ещё у од-
ного пациента очаг не был распознан из-за 
его локализации в зоне роста кости, где на-
блюдается физиологическая гипераккуму-
ляция РФП. 

Ниже приводим наиболее интересные 
клинические случаи.

Изолированное поражение грудины при 
ЛКГ в  клинической практике встречает-
ся чрезвычайно редко. Последняя статья, 
описывающая 14-й случай поражения гру-
дины, датируется 2017  г. [13]. В  своей ра-
боте мы демонстрируем 15-й такой случай 
(рис. 1).

Рис. 1. Редкий клинический случай. Изолированное поражение грудины у ребенка 7 лет 
при ЛКГ. На остеосцинтиграммах (а) явных очагов патологической гипераккумуляции не 

выявлено. В теле грудины отмечается диффузно-пониженное включение радиоиндикатора 
(стрелка). На аксиальных срезах КТ грудной клетки (б) определяется массивный очаг 

остеолитической деструкции тела грудины с мягкотканным компонентом, выходящим 
за пределы грудины (стрелка). Результат ОСГ интерпретирован как ЛО

Fig. 1. A rare case of LCH. A 7 years old child presented with unifocal bone involvement of 
the sternum. No pathological accumulation of radiopharmaceutical on bone scintigraphy 

were found (a). Arrow indicates a low accumulation of radiopharmaceutical in corpus 
of sternum. On CT (б) we see a mass lytic bone destruction of sternum with soft tissue 

mass (arrow). The result of bone scintigraphy were interpreted as false-negative

(a) (б)
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Рис. 2. Девочка 5 лет. Полиоссальная форма 
поражения при ЛКГ. На остеосцинтиграммах 

определяются множественные очаги 
гипераккумуляции РФП в костях черепа, 

отдельных позвонках, костях таза, 
проксимальном отделе правой плечевой 

кости, правой лопатке и бедренных костях
Fig. 2. A 5-year-old girl presented with multifocal 

form of bone involvement with proven case of 
LCH. On bone scintigraphy we visualized a lot 
of pathological lesions with high accumulation 
level of radiopharmaceutical in skull bones, in 
spine, pelvis, proximal zone of right humeral 
bone, right shoulder blade and femoral bones

Рис. 3. Девочка 9 лет. На остеосцинтиграммах (а) отмечается интенсивное повышенное 
накопление РФП в диафизе правой бедренной кости (стрелки). В других отделах 

скелета без особенностей. На срезах КТ в передних отделах крыла правой подвздошной 
кости (б) — участок деструкции с зоной уплотнения в латеральных отделах и четким 
склеротическим ободком размерами 1,8×0,7 см (стрелка). По внутренней поверхности 

левой бедренной кости (в) на границе средней и нижней трети диафиза — неравномерное 
уплотнение коркового слоя до 1,2 см на протяжении 6,0 см — эностоз (стрелка)

Fig. 3. A 9-year-old girl with proven case of LCH. On skeletal scintigraphy (а) high accumulation of 
radiopharmaceutical in right femur we detected (arrows). Nothing specific in other skeletal regions. 
On CT (б) in right wing of ilium we see bone destruction with zone of sclerosis 1,8×0,7 sm (arrow). 

In the lower third of left femoral bone (в) with diffuse thickering up to 1,2×0,6 sm — enostosis

(a)

(б)

(в)



31

а.С. Крылов и соавт. роль остеосцинтиграфии в диагностике первичных пациентов детского возраста ... 2020. Том 3. № 1

ЯдернаЯ медицина

На рис.  2 представлен пример редко 
встречающегося в  клинической практике 
множественного поражения костной систе-
мы при ЛКГ.

На рис. 3 представлен случай, разобран-
ный выше, и демонстрирующий одновре-
менно ИО и ЛО результаты.

(a)

(a)

(б)

(б) (в)

Рис. 4. Девочка 12 лет. Поражение костей свода черепа при ЛКГ. Стартовое исследование. 
На остеосцинтиграммах (а) определяется повышенное накопление РФП в правой 

теменной кости (стрелка). На аксиальном срезе КТ головы (б) обнаруживается 
очаг литической остеодеструкции в правой теменной кости (стрелка)

Fig. 4. A 12 year-old girl presented with lesions of the skull bones with proven case of LCH. First 
procedure. On bone scintigraphy (а) we visualized high accumulation of radiopharmaceutical in right 
parietal bone (arrow). On axial section of CT (б) we found lytic bone destruction in right parietal bone

Рис. 5. Тот же пациент через 3 года. Рентгенограммы головы в прямой (а), боковой (б) и боковой 
увеличенной (в) проекциях. Заподозрена деструкция спинки турецкого седла (стрелка).

Fig. 5. The same patient. Follow up after 3 years. X-Ray of the skull frontal (а) and 
lateral scan (б), lateral enlarged (в). Suspicion in destruction of clinoid plate
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Отдельно хотим остановиться на 
возмож ностях гибридной визуализации 
ОФЭКТ/КТ и продемонстрировать её преи-
мущества. Ниже приводим проспективный 
случай наблюдения ребёнка, который при 
ретроспективном анализе материала был 
включён в исследование (рис. 4), а во время 
работы над статьёй был направлен к нам на 
контрольное исследование с  подозрением 
на рецидив заболевания в виде деструкции 
спинки турецкого седла (рис. 5).

Ребёнок направлен в  лабораторию ра-
диоизотопной диагностики для проведе-
ния сканирования скелета. По планарным 
сцинтиграммам однозначно высказаться о 
вовлечённости костных структур турецко-

го седла в патологический процесс не пред-
ставляется возможным из-за малых разме-
ров и анатомической сложности структур 
головы. Принято решение о дополнитель-
ном томографическом исследовании в  ре-
жиме ОФЭКТ/КТ, не снимая ребёнка со 
стола (рис. 6). 

Анализируя результаты комплексного 
обследования, было установлено, что име-
ла  место погрешность укладки пациента 
при проведении боковой рентгенограммы 
головы и создалась иллюзия о деструкции 
спинки турецкого седла. Надо отметить, 
что погрешности укладки у  педиатри-
ческого контингента часто встречаются 
в  клинической практике и чаще обуслов-

Рис. 6. Остеосцинтиграммы (а) и ОФЭКТ/КТ головы. Аксиальные срезы в режиме 
ОФЭКТ/КТ (б), ОФЭКТ (в), КТ (г). Очаговой патологии не выявлено

Fig. 6. Bone scintigraphy (а) and SPECT/CT of the head. Axial section on SPECT/
CT mode (б), SPECT (в), CT (г). Nо pathological focuses were found

(a)

(б)

(в)

(г)
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лены эмоциональным состоянием ребёнка. 
Настоящий случай демонстрирует преиму-
щества гибридной визуализации в  томо-
графическом режиме.

обсуждение

Представленная работа посвящена ис-
ключительно радионуклидной диагно-
стике скелета у  детей с  ЛКГ и охватывает 
большую статистическую выборку первич-
ных пациентов (n = 60). Несмотря на разви-
тие перспективных методов диагностики 
таких, как МРТ всего тела, ПЭТ/КТ и даже 
ПЭТ/МРТ, процедура ОСГ, будучи не вклю-
чённой в стандартный алгоритм обследова-
ния детей с гистиоцитозом, имеет все шан-
сы надёжно утвердиться в  клинической 
практике как скрининговый метод оценки 
состояния костной системы. Как было по-
казано, у метода высокая чувствительность 
(91,6  %) в  выявлении патологических кост-
ных очагов у  первичных пациентов с  ЛКГ. 
Также, как нам представляется, ОСГ яв-
ляется наиболее экономически обоснован-
ным методом диагностики по сравнению 
с  МРТ и ПЭТ. Лучевая нагрузка меньше 
чем при ПЭТ, что особенно важно для па-
циентов детского возраста. Относительно 
хорошая распространённость технологии 
гамма-сцинтиграфии и простота в  испол-
нении ОСГ наделяют метод конкурентны-
ми преимуществами. 

Принимая во внимание исключитель-
но литический вариант остеодеструкции 
при поражении ЛКГ, на сцинтиграммах 
мы в  ряде случаев фиксировали понижен-
ное включение РФП в  центре очага и по-
вышенное  — по периферии. В  этих случа-
ях результат сцинтиграфии фиксировался 
как ИП. Так, у  пациента Ш. с  полиоссаль-
ной формой поражения с  вовлечением ко-
стей свода черепа и L4 при сцинтиграфии 
отмечается гипераккумуляция РФП в  ко-
стях свода черепа и гипоаккумуляция 
в  теле L4  — 2 ИП результата. В  случае от-
сутствия дефекта накопления РФП в очаге 
(как гипер-, так и гипоаккумуляция) — как 
ЛО. В большинстве случаев (95,4 %) мы на-
блюдали среднее повышенное включение 

индикатора по всему очагу. В  ряде случа-
ем нам удалось выявить дополнительные 
асимптоматичные очаги поражения ко-
стей. Считается, что в  стандартное обсле-
дование при подозрении на ЛКГ должны 
быть включены рентгенография черепа и 
органов грудной клетки. При таком под-
ходе повышается риск необнаружения 
асимптоматичных остеодеструктивных 
очагов. В  нашем исследовании поражение 
костей черепа наблюдалось чаще (52,3  %) 
других локализаций, что соответствует 
данным других авторов [4, 6, 10]. В  то же 
время,11,4  % очагов при ОСГ были зафик-
сированы в  длинных трубчатых костях, и 
не все они сопровождались проявлением 
клинической симптоматики. Всё вышеска-
занное позволяет нам считать ОСГ надёж-
ным и безопасным скрининговым методом 
в  первичной диагностике поражения ске-
лета у детей с ЛКГ. 

Обращаясь к опыту других коллег, заня-
тых в ядерной медицине, следует отметить 
малое количество опубликованных работ 
по диагностике ЛКГ. Obert J, et al. проана-
лизировали роль ПЭТ с  18F-ФДГ в  диагно-
стике взрослых пациентов с мультисистем-
ным гистиоцитозом. Было обследовано 
14  пациентов до начала лечения и по его 
окончанию. ПЭТ позволила выявить допол-
нительные очаги поражения у 7 первичных 
пациентов с локализацией преимуществен-
но в  костях, тогда как гипераккумуляция 
ФДГ в  патологических очагах в  лёгких на-
блюдалась лишь в  25  % случаях. Авторы 
полагают, что ПЭТ может заменить тради-
ционную диагностику для стадирования 
гистиоцитоза у  взрослых пациентов за ис-
ключением поражения лёгких и гипофиза 
[14]. Другие исследователи показывают, что 
ПЭТ с 18F-ФДГ одинаково хорошо позволя-
ет визуализировать как костные, так и экс-
траоссальные очаги поражения при ЛКГ 
[15].

Mueller WP et al, проведя ретроспектив-
ный анализ наблюдений 15 детей с  гисти-
оцитозом, полагают, что ключевую роль 
в диагностике играет ПЭТ с 18F-ФДГ вслед-
ствие более низкого количества ЛП ре-
зультатов после химиотерапии, а МРТ об-
ладает более высокой чувствительностью 
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и незаменима в  первичной диагностике. 
Гибридный метод ПЭТ/МРТ в перспективе 
будет иметь лидирующую роль в  первич-
ной диагностике гистиоцитозов [16]. 

Sher AC et al. сравнили возможности 
ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ, обследовав 17 детей 
с  гистиоцитозом. При ПЭТ/МРТ выявлено 
96 % всех очагов, выявленных при ПЭТ/КТ. 
Авторы полагают, что в  педиатрической 
практике у  ПЭТ/МРТ имеется единствен-
ное преимущество, достигаемое за счёт бо-
лее низкой лучевой нагрузки [12].

Значительно чаще в  литературе встре-
чаются описания единичных клинических 
случаев, посвященных диагностике, в  том 
числе радионуклидной, и лечению гистио-
цитоза [17, 18].

Встречаются экзотические диагности-
ческие случаи. Ramírez D. приводит кли-
нический случай исследования пациен-
та с  ретикулогистиоцитозом при помощи 
остеосцинтиграфии и 67Ga-цитрата — РФП, 
который раньше активно использовался 
в онкогематологии [19].

Bar-Sever Z описывает успешную визуа-
лизацию костных очагов поражения у  па-
циента с  ЛКГ при помощи сцинтиграфии 
с 201Tl-хлоридом [20].

Поражение грудины при ЛКГ встреча-
ется крайне редко. В  научной литературе 
на сегодняшний день описано всего 14 слу-
чаев изолированного поражения грудины 
[13, 21]. В нашей работе мы описываем 15-й 
такой случай. 

заключение

Настоящая статья является продолже-
нием ранее нами начатой работы с опубли-
кованными промежуточными результа-
тами [22]. Был продолжен проспективный 
набор первичных пациентов с  ЛКГ, также 
проанализированы результаты ретроспек-
тивных остеосцинтиграфических иссле-
дований за период с  2014 по 2019 гг. Всем 
пациентам ОСГ проводилась до начала 
лечения. В  ситуации со сканированием 
скелета при ЛГК, как казалось, методика 
имеет заведомо проигрышную позицию, 
поскольку остеотропный РФП обладает 

сниженными возможностями выявления 
исключительно литических скелетных 
очагов при гистиоцитозе. Принимая во 
внимание постоянное развитие медици-
ны и появление новых диагностических 
перспективных методов, с  одной стороны, 
и существующий запрос клиницистов на 
услуги ядерной медицины, с  другой, при-
шло понимание необходимости анализа 
накопленного массива данных для приня-
тия решения о целесообразности данного 
исследования при ЛКГ. ОСГ как скринин-
говый метод оценки состояния костной 
системы, заведомо уступает по эффектив-
ности передовым методом диагностики 
ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ. Однако проанализи-
рованные результаты работы показали за-
ниженность ожиданий от эффективности 
ОСГ. Так, от общего количества очагов, вы-
являемых при рентгенографии, было пра-
вильно распознано 95,4 %. Применение до-
полнительного гибридного метода ОФЭКТ/
КТ позволит существенно повысить диа-
гностическую ценность радионуклидного 
сканирования скелета, так как обладает 
преимуществами сразу двух методов визу-
ализации и может прояснить диагности-
ческую картину, не направляя пациента на 
дополнительное исследование. Хотя в про-
анализированном материале не ставилась 
цель оценки эффективности терапии ЛКГ 
при помощи ОСГ, однако накопленный ма-
териал и обнадёживающие результаты на-
стоящей работы позволяют запланировать 
проспективное исследование в  обозримом 
будущем уже с  применением технологии 
ОФЭКТ/КТ. 

выводы

1. Представленная работа уникальна по 
количеству включенных пациентов в иссле-
дование — 60 первичных пациентов.

2. ОСГ является методом выбора в диа-
гностическом алгоритме обследования 
больных детей с  ЛКГ при невозможности 
проведения ПЭТ/КТ и МРТ. 

3. ОСГ обладает высокой чувствитель-
ностью (91,6 %) и ППЦ (98.6 %) в диагности-
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ке ЛКГ у  первичных пациентов детского 
возраста.

4. В  большинстве случаев ЛКГ, ассоци-
ированных с  поражением скелета, отмеча-
лась повышенная аккумуляция РФП в  па-
тологических очагах — 95,4 % случаев.

5. ОСГ позволяет выявлять асимпто-
матичные очаги поражения костей с  раз-
личной анатомической локализацией при 
меньшей лучевой нагрузке, чем рентгено-
графия всего тела и/или ПЭТ/КТ.

6. ОСГ всего тела, являясь скрининго-
вым методом диагностики, потенциально 
может повысить количество выявляемых 
очагов, особенно при полиоссальной форме 
поражения.
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Bone Scintigraphy in the Examining of Treatment-Naive Pediatric Patients 
With Langerhans Cell Histiocytosis
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Abstract

Introduction: Histiocytosis is a heterogeneous group of rare diseases of unknown etiology. LCH 
is characterized by an abnormal proliferation of histiocytes  (activated dendric cells and macrophages). 
Langerhans cell histiocytosis (LCH) is the most common form of histiocytosis, it is a potentially fatal diseases. 
Early detection of LCH plays an important role in its prognosis and outcome. However, the role of advanced 
methods of nuclear medicine in diagnosis of LCH is still to be researched. We have long-term experience 
in observing pediatric patients with LCH. Taking into the account the difficulty of diagnostic task for bone 
scintigraphy in identifying lytic bone destruction, we stated the following objective of the study. 

Purpose: Retrospective and prospective analysis of bone scintigraphy examinations of treatment-naive 
pediatric patients with LCH and calculate the diagnostic efficacy of bone scintigraphy. 

Material and methods: We analyzed 60 examinations of treatment-naive pediatric patients with proven 
case of LCH (2014-2019). The scanning was performed using whole body mode, 3 hours after intravenous 
injection of bone-seeking radiopharmaceutical 99mTc-MDP on Symbia E, T2 (Siemens, Germany). The median 
age was 5.6 years. 

Results: During examination we visualized 88 lesions with pathological level of accumulation of 
radiopharmaceutical in 60 patients. 84 with high level of accumulation (>120 %); 3 with slightly increased 
level of accumulation (100–120 %) and 1 with lower than normal level of accumulation (<100 %). The median 
level of accumulation of radiopharmaceutical was 268 %. Max level of accumulation was 1422 % (patient with 
subtotal involvement of femoral bone). Min — 60 % (patient with lytic destruction in orbital bone). During 
X-Ray we found out 97 pathological focuses of bone lytic destruction. In 3 patients with polyostotic form we 
found extra focuses on scintigraphy, which were confirmed with following examination and X-Ray. 8 lesions 
were not found on scintigraphy in 8 patients. 

Сonclusions: We evaluated diagnostic accuracy of bone scintigraphy with 99mTc-MDP in treatment-naïve 
pediatric patients with proven case of LCH. Sensitivity, specificity, NPV and PPV — 91.6, 50.0, 11.1, 98.6 %, 
respectively. 
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