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Histiocytic sarcoma. A case report 
and review of the literature

V. A. Doronin [1], Y. A. Krivolapov [2], A. V. Nechesniuk [1], 
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SUMMARY

Histolytic sarcoma is a rare neoplasm with aggressive 

clinical course and poor response to therapy. The disease is 

often present in extranodal sites, most commonly intestinal 

tract, skin and soft tissues. Spleen, liver, bone marrow, 

central nervous system, bone involvement may be seen. It 

is important to confirm the diagnosis using specific immuno-

histochemical markers. We describe a 53-year-old man with 

skin, bone marrow (with necrotic changes), central nervous 

system, bone involvement and discuss differential diagnosis 

and treatment problems.
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Гистиоцитарная саркома является редким заболеванием с агрессив-

ным характером течения, неблагоприятным прогнозом и плохим от-

ветом на терапию. Для нее характерны экстранодальные поражения. 

Чаще всего в патологический процесс вовлекаются ЖКТ, кожа, мяг-

кие ткани. Могут поражаться селезенка, печень, костный мозг, ЦНС, 

кости. В диагностике важное значение имеет иммуногистохимическое 

исследование. В статье описывается клинический случай гистиоци-

тарной саркомы у 53-летнего мужчины с поражением кожи, костного 

мозга (с некротическими изменениями), ЦНС и костей скелета. Также 

обсуждаются вопросы дифференциальной диагностики и лечения.

Ключевые слова
гистиоцитарная саркома, злокачественный гистиоцитоз, гистиоцитар-

ная лимфома.

ВВЕДЕНИЕ

На основании функциональных, уль-

траструктурных и морфологических 

осо   бен  ностей клетки моноцитарно-

макрофагальной системы подразделя -

ются на две основные категории: мо -

нонуклеарные фагоциты/макрофаги и 

дендритные клетки. Первые содержат 

в цитоплазме большое количество 

лизо  сомных ферментов и обладают 

фагоцитарной активностью. Они име-

ют костномозговое происхождение и, 

попав в кровоток, далее мигрируют в 

ткани, где подвергаются дифференци-

ровке в макрофаги/гистиоциты. Фаго-

циты представлены циркулирующим 

пулом (моноциты) или имеют только 

тканевое представительство, напри-

мер, клетки Купфера в печени.1-6 При 

ультраструктурном анализе в их цито-

плазме обнаруживаются многочислен-

ные вакуоли, лизосомы, митохондрии 

и фагированные частицы. Иммуноги-

стохимическое иссле  дование позво-

ляет выявить лизосомные ферменты, 

такие как лизоцим и �
1
-антитрипсин, 

а также присущие этой клеточной 

линии антигены CD68, CD11c, CD14 

и CD163.7-10

К дендритным клеткам (ДК) от-

носятся: фолликулярные ДК первичных 

и вторичных В-клеточных фолликулов 

лимфатических узлов, клетки Лангер-

ганса (КЛ) кожи и слизистых оболочек, 

интерстициальные ДК, интердигитиру-

ющие ДК Т-зоны лимфатических узлов. 

За исключением фолликулярных ДК, 

предположительно имеющих стромаль-

ное происхождение, остальные виды ДК 

имеют единого с моноцитами костно-

мозгового предшественника и сходные 

начальные этапы дифференцировки.2,3,11 

Все эти клетки содержат мало лизо-

сомных ферментов, практически не 

способны к фагоцитарной активности, 

а их основной функцией является пре-

зентация антигена лимфоцитам.1-5 Раз-

личные типы ДК имеют специфические 

морфологические и иммунологические 

черты. Так, фолликулярные ДК харак-

теризуются наличием десмосом при 

ультраструктурном исследовании и 

иммунофенотипом: CD21+, CD35+, 

CD1a–, S100-протеин+/–. КЛ и ин-

терстициальные ДК содержат видимые 
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при электронной микроскопии гранулы Бирбека и имеют 

иммунофенотип: CD1a+, S100-протеин+, CD21–, CD35–, 

CD68–. Иммунофенотип интердигитирующих ДК S100-

протеин+, CD68+, CD1a–, CD21–, CD35–, а специфичные 

(интердигитирующие) межклеточные соединения позволяют 

отличить их при ультраструктурном анализе.1-5,11,12

В классификации ВОЗ 2008 г.13 выделены следующие 

виды опухолей из гистиоцитов и дендритных клеток:

гистиоцитарная саркома (ГС);��

опухоли, имеющие происхождение из КЛ;��

саркома из интердигитирующих ДК;��

саркома из фолликулярных ДК;��

другие редкие опухоли из ДК;��

диссеминированная ювенильная ксантогранулема.��

ГС является редким агрессивным заболеванием. Впер-

вые термин «гистиоцитарная саркома» был предложен в 

1970 г. G. Math  и соавт.14 Однако в этой и многих других 

работах того периода все наблюдения основывались только 

на схожести гистологических черт опухолевых клеток с 

гистиоцитами/макрофагами. Множество ранее описанных 

случаев опухолей гистиоцитарной природы («гистио-

цитарный медуллярный ретикулез», «злокачественный 

гистиоцитоз», «гистиоцитарная лимфома»)15-19 при после-

дующем анализе с помощью иммуногистохимических и мо-

лекулярных методов исследования отнесены к совершенно 

иным нозологическим формам, например к таким, как 

анапластическая крупноклеточная лимфома (АККЛ) или 

периферическая Т-клеточная лимфома, ассоциированная с 

гемофагоцитозом.20-26 В этой связи трудно объективно ин-

терпретировать публикации, вышедшие более 20–25 лет 

назад, поэтому доказанных на основе современных 

представлений,случаев ГС, по всей видимости, значительно 

меньше, чем этот термин упоминается в литературе. Ниже 

представлен разбор и обсуждение клинического случая 

пациента с ГС.

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Пациент, 53 года, с осени 2003 г. обратил внимание на по-

явление пятнисто-папулезных высыпаний на коже голеней 

и левого предплечья. К врачу не обращался. С августа 

2004 г. стал отмечать нарастающую общую слабость, повы-

шение температуры тела до фебрильных цифр, сухость во 

рту, жажду, полиурию, онемение кистей и стоп. В сентябре 

2004 г. с вышеуказанными жалобами в тяжелом состоянии 

госпитализирован в гематологическое отделение ЦКБ 

№ 2 им. Н. А. Семашко ОАО «РЖД». При физикальном 

обследовании на коже обеих голеней и левого предплечья 

видны пятнисто-папулезные высыпания фиолетового цвета 

от 1 до 5 см в диаметре (рис. 1). Периферические лимфоуз-

лы не увеличены, пальпируется нижний полюс селезенки у 

края реберной дуги, выявляется симптомокомплекс вялого 

паралича (нарушение чувствительности с локализацией по 

типу «перчаток» и «носков», снижение силы сгибателей 

пальцев до 3 баллов, сгибателей стопы — до 2 баллов, 

гипорефлексия).

В общем анализе крови панцитопения: гемоглобин — 

70 г/л, эритроциты — 2,39 � 1012/л, лейкоциты — 1,7 � 109/л, 

миелоциты — 4 %, палочкоядерные нейтрофилы — 4 %, 

сегментоядерные нейтрофилы — 13 %, лимфоциты — 

48 %, плазматические клетки — 28 %, моноциты — 3 %, 

тромбоциты — 16 � 109/л, СОЭ — 65 мм/ч. В биохими-

ческом анализе крови повышены: глюкоза — 25 ммоль/л 

(норма 3,9–6,4 ммоль/л), ЛДГ — 3270 ЕД/л (норма 

225–450 ЕД/л). В моче: протеинурия 0,27 г/л, сахар 1,5 %, 

реакция на ацетон ++.

Учитывая наличие у больного протеинурии и плазма-

тических клеток в периферической крови, с целью исклю-

чения парапротеинемического гемобластоза, выполнено 

иммунохимическое исследование крови и мочи. Выявлена 

поликлональная гипергаммаглобулинемия (повышен уро-

вень поликлонального IgA до 332 МЕ/мл), протеинурия 

перегрузки. Моноклональной секреции не обнаружено.

Дважды выполнена пункция костного мозга. В обоих 

случаях из-за наличия в аспирате некротического детрита 

адекватная фиксация и окраска препарата, а также диффе-

ренцированный клеточный подсчет были невозможны.

Иммунофенотипирование мононуклеаров костного 

мозга с использованием фазово-контрастной микроскопии: 

подавляющее большинство клеток, выделенных из костного 

мозга, не экспрессируют антигены В- и Т-лимфоидных 

клеток, клеток миелоидного ряда (CD13, CD14, CD15, 

CD33), общий лейкоцитарный антиген CD45 и антигены 

эпителиальных клеток (цитокератины). Окрашивание 

таких клеток антителами к иммуноглобулинам выглядит 

как диффузное и, по-видимому, является неспецифическим. 

При фазово-контрастной микроскопии клетки выглядят как 

полиморфные нелимфоидные. Наряду с этим встречаются 

единичные В- и Т-лимфоциты, плазматические клетки, 

экспрессирующие поликлональные �- и �-цепи, отдельные 

миелоидные клетки.

При инструментальном исследовании выявлена умерен-

ная спленомегалия (137 � 41,2 мм), уплотнение структуры и 

повышение эхогенности паренхимы поджелудочной железы, 

размеры поджелудочной железы на верхней границе нормы 

(головка 31 мм, тело 13 мм, хвост 25 мм). Забрюшинные 

и внутригрудные лимфоузлы не увеличены. На рентгено-

граммах костей скелета остеодеструктивных изменений не 

обнаружено.

Пациенту выполнена двусторонняя трепанобиопсия и 

биопсия одного из очагов кожного поражения на голени.

В первом трепанобиоптате весь объем межбалочных 

пространств заполнен некротическим детритом. Обнаружи-

ваются начальные проявления организации некротических 

масс. Встретилось единственное скопление клеток миело-

идной ткани, содержащее мегалобластоидные клетки, мало-

численные гранулоциты, мегакариоциты и плазматические 

клетки.

Во втором трепанобиоптате межбалочные пространства 

костного мозга содержат некротический детрит. В некоторых 

ячейках обнаруживается костный мозг, в котором миело-

идная ткань почти полностью вытеснена разрастаниями 

крупных атипичных клеток с объемной оптически пустой 

цитоплазмой и овальным ядром. Ядро содержит однородный 

мелкодисперсный хроматин и одно мелкое ядрышко непра-

вильной формы. При иммуногистохимическом исследовании 

атипичные клетки в костном мозге интенсивно экспрессиру-

ют в цитоплазме CD68 (KP-1) и лизоцим (рис. 2).

В дерме от сосочкового слоя до подкожной жировой 

ткани крупноочаговая, преимущественно периваскулярная 

и периаппендикулярная опухолевая инфильтрация. Клетки 

опухоли имеют ядра неправильной овальной, бобовидной 

или складчатой формы; ядрышко мелкое и, как правило, 

единственное. При иммуногистохимическом исследовании в 

цитоплазме всех опухолевых клеток интенсивно экспресси-

руется CD68 (KP-1), лизоцим, в цитоплазме части клеток — 

макрофагальный маркер (3A5), на мембране — CD45RO 

(UCHL1) и HLA-DR (LN3) (рис. 3).

На рис. 3, Е показана экспрессия протеина S100 КЛ 

эпидермиса и отсутствие этого маркера на клетках опухоли 

в дерме. Заключение: гистологическое строение опухоли 

и иммунофенотип опухолевых клеток соответствуют по-
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ражению костного мозга и кожи гистиоцитарной саркомой 

с массивными очагами некроза костного мозга. Полностью 

результаты иммуногистохимического исследования костного 

мозга и кожи представлены в табл. 1.

Учитывая тяжелое состояние больного (симптомо-

комплекс декомпенсации впервые выявленного сахарного 

диабета), проводилась инфузионная и инсулинотерапия, что 

позволило нормализовать уровень глюкозы и компенсиро-

вать водно-электролитные нарушения. После верификации 

диагноза проведен курс химиотерапии 2-CDA 10 мг/сут 

в течение 7 дней. После первого курса химиотерапии: 

гемоглобин — 102 г/л, эритроциты — 3,16 � 1012/л, лей-

коциты — 8,9 � 109/л, миелоциты — 2 %, палочкоядерные 

нейтрофилы — 1 %, сегментоядерные нейтрофилы — 74 %, 

лимфоциты — 11 %, моноциты — 10 %, базофилы — 2 %, 

тромбоциты — 360 � 109/л, СОЭ — 28 мм/ч; активность 

ЛДГ снизилась до 539 ЕД/л; нормализовалась температура 

тела; частично регрессировали симптомы вялого паралича, 

которые были расценены как проявления диабетической 

Таблица 1. Экспрессия антигенов опухолевыми клетками при 

иммуногистохимическом исследовании костного мозга и кожи

Антитело Костный мозг Кожа

CD68 (KP-1) + +

лизоцим + +

Макрофагальный маркер 3А5 + +

CD1a – –

Протеин S100 – –

CD45RO + +

CD3 – –

CD4 НД –

CD30 – –

CD20 НД –

CD79a – –

CD34 НД –

Миелопероксидаза (MPO) НД –

Миелоидный маркер (BM-1) НД –

Цитокератины (MNF116) – –

Низкомолекулярные цитокератины (35
H11) – –

Меланосомный антиген (НMB45) – –

НД — нет данных.

Рис. 1. Поражение кожи левой голени

Рис. 2. Гистологическое и иммуногистохимическое исследования костного мозга:

А — крупные очаги некрозов костного мозга. Сохранены небольшие островки клеток с атипичной морфологией; Б — опухолевый инфильтрат (крупные 

атипичные клетки с объемной оптически пустой цитоплазмой и овальным ядром; ядро содержит мелкодисперсный хроматин и одно мелкое ядрышко 

неправильной формы); окраска гематоксилином и эозином, � 400; В — опухолевый инфильтрат CD68+, � 400; Г — лизоцим в цитоплазме опухолевых 

клеток, � 400

А

В

Б

Г
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нейропатии на фоне декомпенсации сахарного диабета. 

После 2-го курса терапии анализ крови, активность ЛДГ 

полностью нормализовались, регрессировали кожные по-

ражения.

С октября по март 2005 г. проведено 4 курса химиотера-

пии 2-CDA. В начале апреля 2005 г., т. е. через 7 мес. после 

установления диагноза, наступило ухудшение состояния в 

виде развития нижней параплегии.

Больной госпитализирован в стационар. При осмотре на 

коже очагов опухолевого поражения нет. Периферические 

лимфоузлы, печень, селезенка не увеличены. Неврологиче-

ский статус: верхний парапарез, нижняя параплегия, парез 

глазодвигательного нерва справа (рис. 4).

Общий анализ крови: гемоглобин  — 132 г/л, 

эритроциты  — 3,7 � 1012/л, лейкоциты — 8,6 � 109/л, 

палочкоядерные нейтрофилы — 6 %, сегментоядерные ней-

трофилы — 84 %, лимфоциты — 4 %, моноциты — 6 %, 

тромбоциты — 207 � 109/л, СОЭ — 25 мм/ч.

В миелограмме признаков опухолевого поражения не 

обнаружено.

Анализ ликвора: белок 2,3 г/л, цитоз 13568/мкл, ней-

трофилы 2 %, атипичные клетки 98 %.

Рис. 3. Гистологическое и иммуногистохимическое исследование кожи:

А — в дерме, от сосочкового слоя до подкожной жировой ткани, крупноочаговая, периваскулярная и периаппендикулярная опухолевая инфильтрация; 
окраска гематоксилином и эозином, � 30; Б — клетки опухоли имеют ядра неправильной овальной, бобовидной или складчатой формы; ядрышко 

мелкое и, как правило, единственное; окраска гематоксилином и эозином, � 400; В — некластерированный, чувствительный и специфичный маркер 

макрофагов 3A5 (NC). Мелкоточечная экспрессия в цитоплазме, � 400; Г — лизоцим в цитоплазме опухолевых клеток, � 600; Д — неспецифичный 

Т-клеточный маркер CD45RO, � 200; Е — протеин S100 маркирует клетки Лангерганса эпидермиса. Не экспрессируется опухолевыми клетками в 

дерме, � 320
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Д Е
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При магнитно-резонансной томографии (МРТ) картина 

множественных внутримозговых опухолей с признаками 

окклюзивной гидроцефалии, очаговое поражение тел по-

звонков С
III

, L
I
, L

IV
, L

V
, деструкции в боковых массах крестца, 

подвздошных костях.

Таким образом, констатировано специфическое пораже-

ние ЦНС и костей скелета. Больному начата лучевая терапия 

с одновременным введением цитостатических препаратов в 

спинномозговой канал. Однако на фоне прогрессирующей 

неврологической симптоматики пациент скончался.

ОБСУЖДЕНИЕ

В классификации ВОЗ ГС характеризуется как злокаче-

ственная пролиферация клеток, имеющих морфологиче-

ские и иммунологические особенности, присущие зрелым 

тканевым гистиоцитам.13 Заболевание может встречаться в 

любом возрасте, однако в большинстве случаев — у взрос-

лых (средний возраст 52 года). Несколько чаще заболевают 

мужчины.13 Клиническое течение ГС обычно агрессивное с 

наличием В-симптомов. Для ГС уже в дебюте заболевания 

помимо увеличения лимфоузлов характерны экстрано-

дальные поражения. Чаще всего в патологический процесс 

вовлекаются ЖКТ, кожа, мягкие ткани. Могут поражаться 

селезенка, печень, костный мозг, ЦНС, кости.27-29 Ранее для 

локализованных форм заболевания использовался термин 

«гистиоцитарная лимфома». Случаи с исходно мультиор-

ганным поражением в литературе часто обозначались как 

«злокачественный гистиоцитоз».30-32 В настоящее время, вне 

зависимости от степени распространенности опухолевого 

процесса, общепринятым является термин «гистиоцитарная 

саркома».13 Помимо терминологических несоответствий, 

как было упомянуто выше, многие случаи, относящиеся 

ранее к гистиоцитарным опухолям, подвергнуты ревизии. 

R. M. Egeler и соавт. проанализировали результаты 11 ис-

следований, включая собственное, в которых проведен 

ретроспективный анализ опухолей, диагностированных 

как злокачественные гистиоцитоз/гистиоцитарная лим-

фома. Всего в исследование включено 164 случая. После 

пересмотра 114 из них реклассифицированы как Ki-1 

АККЛ, 24 — как Т- или В-клеточные лимфомы, 7 отнесены 

к другим гематологическим заболеваниям. Только в 19 слу-

чаях подтвержден диагноз злокачественных гистиоцитоза/

гистиоцитарной лимфомы.31

К редким локализациям ГС относится первичное по-

ражение ЦНС. Оно может проявляться либо наличием 

одного или нескольких солидных образований в веществе 

головного мозга, либо поражением мозговых оболочек. 

Случаи с поражением ЦНС характеризуются агрессивным 

клиническим течением с медианой выживаемости 4,5 мес.33-36 

Лишь у одного пациента рецидив заболевания развился 

спустя 3,5 года после хирургической резекции и лучевой 

терапии.36 В приведенном выше клиническом примере 

поражение ЦНС констатировано у больного спустя 7 мес. 

после установления диагноза. Следует отметить, что дру-

гие проявления заболевания (поражение костного мозга, 

кожи, селезенки, В-симптомы) полностью регрессировали. 

Неврологическая симптоматика в виде симптомов вялого 

паралича в дебюте заболевания, которая после начала те-

рапии частично разрешилась, трактовалась как проявление 

диабетической нейропатии. Однако, учитывая последующее 

развитие клинической ситуации, нельзя исключить исходное 

поражение ЦНС. В данном случае была явная недооценка 

неврологической картины, которая требовала исследования 

ликвора и головного мозга при первичном обследовании. По 

всей видимости, хотя точных рекомендаций по этому пово-

ду не существует, при ГС следует проводить исследование 

ликвора и профилактику поражения ЦНС с самого начала, 

особенно при мультисистемном поражении. Здесь уместно 

провести аналогию с гистогенетически родственным заболе-

ванием — острым монобластным лейкозом (ОМонЛ), при 

котором исследование ликвора и профилактика поражения 

ЦНС включены в протокол обследования и лечения.

Поражение кожи при ГС является одним из наиболее ха-

рактерных симптомов заболевания. Оно может проявляться 

наличием одного или множественных папулонодулярных 

образований на любом участке тела, но преимущественно 

локализующихся на конечностях и ягодицах. Их цвет варьи-

рует от аналогичного с окружающей кожей до интенсивно 

фиолетового. Гистологически опухоль характеризуется 

глубокой инфильтрацией дермы. Инфильтрат располагается 

преимущественно вокруг железистых структур и сосудов.37 

Как видно из нашего примера, характер кожного поражения 

соответствует морфологическим и гистологическим призна-

кам, описываемым в литературе (рис. 5; см. рис. 1).

При иммуногистохимическом исследовании диагноз ГС 

предполагает экспрессию одного или более гистиоцитарных 

антигенов, к которым относятся CD68, CD163 и лизоцим. 

При этом должны отсутствовать антигены, маркирующие 

КЛ (CD1a, лангерин), фолликулярные ДК (CD21, CD35) 

и клетки миелоидной линии (CD33, CD13, MPO).27-29 

Как CD68, так и лизоцим имеют гранулярное цитоплаз-

матическое окрашивание. В дополнение к специфичным 

гистиоцитарным маркерам при ГС обычно экспрессируются 

CD45, CD45RO и HLA-DR. Экспрессия протеина S100, 

характерная для КЛ, обычно слабая и фокальная.27 При 

ГС не обнаруживаются меланосомный антиген НМВ45 и 

цитокератины, что позволяет отличать это заболевание от 

меланомы и эпителиальных опухолей.27

Рис. 4. Парез глазодвигательно нерва справа

Рис. 5. Периаднексальная опухолевая инфильтрация в глубоких слоях 

дермы, � 100
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С нашей точки зрения, наиболее трудным в представ-

ленном случае является дифференциальный диагноз между 

ГС и ОМонЛ. Как видно из анамнеза, кожное поражение у 

больного возникло за год до развернутой картины заболевания 

с поражением костного мозга. Известны примеры ОМонЛ, 

дебютирующие с поражения кожи, а только через какое-то 

время проявляющиеся лейкемизацией.27,38 В пользу ГС свиде-

тельствует отсутствие экспрессии опухолевыми клетками мар-

керов миелоидной линии CD33, CD34, CD13, MPO, которые 

в том или ином сочетании обнаруживаются при ОМонЛ.

Ввиду редкости нозологии стандартов лечения ГС в 

настоящее время не существует. Описания касаются от-

дельных случаев, где в основном применялись СНОР и 

СНОР-подобные режимы. В наиболее представительной 

работе A. Tseng и соавт. приведены результаты терапии 

24 больных СНОР и СНОР-подобными режимами. В 68 % 

случаев достигнута полная ремиссия, медиана продолжи-

тельности которой составила 30 мес. и более.39 Однако 

работа опубликована в 1984 г., а набор больных проводился 

с 1973 по 1983 г. С точки зрения современных стандартов 

диагностики руководствоваться представленными данными 

не совсем корректно. Выбор терапии в нашем случае был 

обусловлен рекомендациями International Histiocyte Society 

по терапии 2-CDA гистиоцитоза из КЛ.40 Другим аргументом 

являются данные о том, что 2-CDA оказывает цитотоксиче-

ское действие на моноциты in vitro и вызывает выраженную 

моноцитопению in vivo.41

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение хотелось бы отметить, что данные по диа-

гностике и лечению ГС до настоящего времени остаются во 

многом противоречивыми, поэтому каждый рассмотренный 

случай даже при неудовлетворительных результатах терапии 

позволит лучше понять природу ГС и сформировать более 

совершенные подходы к диагностике и лечению этого тяже-

лого заболевания.
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