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К о н т а к т ы : Ирина Владимировна Гальцева galtseva.i@blood.ru

Макроглобулинемия Вальденстрема – лимфоплазмоцитарная лимфома, морфологическим субстратом которой яв‑
ляются В‑лимфоциты, проплазмоциты, а также плазматические клетки. Всемирная организация здравоохранения 
для диагностики данного заболевания рекомендует в клинической практике использовать метод многоцветной 
проточной цитометрии и анализировать такие маркеры, как IgM, Cd19, Cd20, Cd22, Cd25, Cd10, Cd23, Cd103, Cd138.
Опираясь на международный и собственный опыт, мы рекомендуем врачам анализировать отдельно опухолевые 
В‑лимфоциты и плазматические клетки при диагностике макроглобулинемии Вальденстрема, так как иммунофено‑
типический профиль этих популяций различается. В диагностике такой подход дает более полное представление 
о вкладе различных субпопуляций в опухолевую массу, а при мониторинге минимальной остаточной болезни помо‑
гает обнаружить опухолевый клон, который после терапии преимущественно представлен плазматическими клет‑
ками. Мы рекомендуем для иммунофенотипического исследования опухолевого субстрата при макроглобулинемии 
Вальденстрема использовать антитела к поверхностным и внутриклеточным маркерам, таким как Cd138, Cd38, Cd19, 
Cd45, Cd20, Cd22, Cd27, cytκ, cytλ и cytIgM.
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waldenstrom macroglobulinemia is a lymphoplasmacytic lymphoma, the morphological substrates of which are 
b‑lymphocytes, proplasmocytes, and plasma cells. The world Health Organization recommends multicolor flow 
cytometry with analysis of markers such as IgM, Cd19, Cd20, Cd22, Cd25, Cd10, Cd23, Cd103, Cd138, for diagnosing this 
disease.
based on international and our own experience, we recommend that tumor b‑lymphocytes and plasma cells be analyzed 
separately for the diagnosis of waldenstrom macroglobulinemia, since the immunophenotypic profile of these 
populations differs. In diagnostics, this approach provides a more complete understanding of various subpopulations 
contribution, and when monitoring minimal residual disease, it helps to detect the tumor clone, which after therapy  
is predominantly represented by plasma cells. we recommend using antibodies to surface and intracellular markers such 
as Cd138, Cd38, Cd19, Cd45, Cd20, Cd22, Cd27 cytκ, cytλ and cytIgM for immunophenotypic testing of waldenstrom 
macroglobulinemia.
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Введение
Лимфоплазмоцитарная лимфома (ЛПЛ) – ново­

образование из мелких В­лимфоцитов, проплазмоцитов 
и плазматических клеток (ПК), поражающее костный 
мозг, а в ряде случаев – лимфатические узлы и селе­
зенку [1, 2]. Из ЛПЛ небольшая часть приходится на 
лимфомы, секретирующие иммуноглобулины (Ig) A, G, 
несекретирующие ЛПЛ и IgM­ЛПЛ без поражения 
костного мозга. Остальные 95 % составляет IgM­се­
кретирующая макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) 
[3–10]. Впервые МВ была описана в 1944 г. Я. Г. Валь­
денстремом, который сообщил о 2 пациентах с носо­
выми кровотечениями, анемией, лимфаденопатией 
и гипергаммаглобулинемией [11].

Макроглобулинемия Вальденстрема составляет 
<2 % от всех неходжкинских лимфом [12]. Это редкое 
новообразование, ежегодная заболеваемость которым 
составляет 3–4 случая на 1 млн человек. Средний воз­
раст больных – 70 лет, соотношение мужчин и женщин 
2:1 [10, 13–17]. Медиана общей выживаемости состав­
ляет 5 лет [18]. Около 40 % пациентов живут в течение 
10 лет, но, так как МВ в основном диагностируется 
в пожилом возрасте, половина пациентов умирают 
из­за сопутствующих заболеваний [19]. Согласно Ме­
ждународной прогностической шкале по макроглобу­
линемии Вальденстрема (International Prognostic Scoring 
System for Waldenstrom Macroglobulinemia, IPSSWM), 
неблагоприятными факторами для МВ  являются воз­
раст старше 65 лет, уровень гемоглобина <115 г / л, 
тромбоцитов <100 × 109 / л, β2­микро глобулина >3 мг / л 
и концентрация моноклонального IgM >70 г / л [20].

По типу течения заболевания выделяют тлеющую 
и симптоматическую МВ. Симптоматическая МВ ха­
рактеризуется опухолевой инфильтрацией костного 
мозга, органомегалией и / или симптомами, связан­
ными с секрецией моноклонального белка. Этот ва­
риант заболевания требует начала противоопухолевой 
терапии. Диагноз тлеющей МВ устанавливается па­
циентам, у которых также происходит инфильтрация 
костного мозга лимфоцитами и ПК, но отсутствуют 
специфические симптомы, характерные для МВ: лим­
фаденопатия, спленомегалия и анемия [1]. Пациенты 
с тлеющей МВ не нуждаются в проведении специфи­
ческой терапии, так как в этом случае лечение не 
улучшает качество жизни и не увеличивает выжива­
емость [21].

Выделяют также IgM­моноклональную гаммапатию 
неуточненного значения (МГНЗ). Такой диагноз уста­
навливается в случаях, если уровень IgM ≤30 г / л. Ни­
каких симптомов при этом не наблюдается, инфильтра­
ция костного мозга лимфоплазмоцитарными клетками 
отсутствует [1]. Со временем IgM­МГНЗ и тлеющая МВ 
могут трансформироваться в симптоматическую МВ, 
поэтому необходимо динамическое наблюдение за па­
циентами с этими заболеваниями [22–24].

В ряде источников описана семейная предраспо­
ложенность к МВ [25–34]. В исследовании S. P. Treon 

и соавт. показано, что у 18,7 % пациентов с МВ был 
1 родственник 1­й степени родства с МВ или другим 
В­клеточным заболеванием, включая неходжкинскую 
лимфому, хронический лимфолейкоз (ХЛЛ), МГНЗ, 
лимфому Ходжкина и множественную миелому [30]. 
В исследовании S. Y. Kristinsson и соавт. у родственни­
ков 1­й степени родства пациентов с МВ был выявлен 
повышенный риск развития МВ, неходжкинской лим­
фомы, ХЛЛ и МГНЗ, а риск развития лимфомы Ходж­
кина и множественной миеломы не подтвержден [34]. 
МВ у пациентов с отягощенным семейным анамнезом 
дебютирует в более молодом возрасте и протекает с бо­
лее тяжелым поражением костного мозга [30, 33].

Биология и диагностика макроглобулинемии 
Вальденстрема
Ранние В­клетки в костном мозге подвергаются 

реаранжировке гена V(D)J, ответственного за синтез 
Ig. В результате этого процесса образуется более трил­
лиона различных генов, что обеспечивает уникаль­
ность каждого В­лимфоцита. Однако существуют еще 
2 механизма, которые вносят генетическое разнообра­
зие во время созревания В­клеток в герминальном 
центре. Первый называется соматической гипермута­
цией и вызывает точечные мутации в уже перестроен­
ных генах. Второй – рекомбинация с переключением 
классов изотипов. Наиболее широко распространено 
предположение, что неопластические клетки МВ про­
исходят в результате остановки развития IgM+ В­кле­
ток, которые подверглись соматической гипермутации 
до переключения изотипа в герминальном центре [35, 
36]. Это объясняет секрецию опухолевыми клетками 
IgM и их морфологическую гетерогенность. Данные 
более поздних работ свидетельствуют о выраженной 
внутриклональной диверсификации [37].

Неопластические клетки МВ представлены малы­
ми лимфоцитами, плазмоцитоидными лимфоцитами 
и ПК [38]. Наличие многочисленных тучных клеток 
в костном мозге также является характерным призна­
ком МВ. В некоторых работах приводятся данные, 
что большая доля тучных клеток связана с агрессив­
ными проявлениями опухоли и плохим клиническим 
прогнозом. Они накапливаются по мере развития он­
кологического процесса и могут быть вовлечены в раз­
витие рецидива [39, 40].

Соотношение опухолевых клеток разных стадий 
созревания может варьировать [38]. Хотя в дебюте за­
болевания В­лимфоциты обычно преобладают у па­
циентов с МВ, именно компартмент ПК сохраняется 
после курсов химиотерапии и составляет минимальную 
остаточную болезнь [41–43]. Кроме того, ПК вносят 
значительный вклад в клиническую картину пациента, 
так как именно они секретируют парапротеин IgM [41, 
44–46]. В классификации опухолей кроветворной 
и лимфоидной тканей Всемирной организации здра­
воохранения (ВОЗ) 2017 г. подчеркивается, что па­
рапротеин IgM может секретироваться при других 
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лимфопролиферативных заболеваниях (ХЛЛ, лимфо­
ма клеток маргинальной зоны селезенки, фолликуляр­
ная лимфома, лимфома клеток мантии, диффузная 
В­крупноклеточная лимфома и др.), а также у пациен­
тов без онкологического процесса [4]. Следовательно, для 
верификации диагноза МВ всегда должен быть исполь­
зован комплекс рекомендуемых исследований [47].

Помимо парапротеина, у пациентов с МВ также 
выявляются характерные молекулярные маркеры. 
S. P. Treon и соавт. опубликовали результаты исследо­
вания, в котором показано, что мутация в гене MYD88 
(MYD88L265P) выявляется более чем в 90 % случаев МВ 
[48]. Эти данные подтверждены в ряде независимых 
исследований [49–54]. MYD88L265P долгое время счи­
тали причиной развития МВ, так как в ранних иссле­
дованиях эта мутация не была обнаружена в В­клетках 
здоровых доноров, а также в образцах здоровых тканей 
пациентов с МВ [48]. Данные более поздних исследо­
ваний показали, что мутация MYD88L265P может при­
сутствовать в нормальных предшественниках и зрелых 
В­лимфоцитах у пациентов с В­клеточными лимфо­
мами. Однако имеются данные, согласно которым 
для запуска развития опухолевого процесса, помимо 
мутации в гене MYD88, требуются дополнительные 
генетические изменения [55]. MYD88L265P помогает 
в дифференциальной диагностике лимфопролифера­
тивных заболеваний. Эта мутация никогда не встреча­
ется у пациентов с множественной миеломой, обна­
руживается примерно в 2 % случаев ХЛЛ и примерно 
в 12 % при лимфоме маргинальной зоны селезенки 
[49, 50, 52, 56–58].

Приблизительно у 30 % пациентов с МВ выявлены 
мутации, которые расположены в С­концевом домене 
CXCR4 (хемокиновый рецептор типа 4) [59, 60]. Мута­
ции в гене CXCR4 связаны с общей выживаемостью 
и клиническим течением МВ [57, 61].

Все перечисленные особенности опухолевых кле­
ток включены в диагностические критерии МВ, при­
веденные в 5­м издании классификации ВОЗ [62]:

1. Основные диагностические критерии:
1) инфильтрация костного мозга >10 % малыми лим­

фоцитами с плазмацитоидной и / или плазмоци­
тарной дифференцировкой (диффузная, интерсти­
циальная или нодулярная);

2) иммунофенотип опухолевых клеток: IgM+, CD19+, 
CD20+, CD22+, CD25+, CD10–, CD23–, CD103–, 
CD138+ / –.

2. Вспомогательные диагностические критерии:
1) выявление мутации MYD88;
2) выявление соматической мутации CXCR4;
3) секреция моноклонального IgM в любом коли­

честве.
Одним из важных критериев является иммунофе­

нотип опухолевых клеток. Остановимся на нем под­
робнее. На основе данных литературы и собственного 
опыта мы представим иммунофенотипические осо­
бенности опухолевых клеток МВ и предложим набор 

моноклональных антител, которые будут наиболее 
полезны в диагностике этого заболевания.

Иммунофенотип нормальных В-клеток 
и плазматических клеток
Морфологический метод является «золотым стан­

дартом» диагностики неопластических заболеваний 
крови, однако у него есть существенные ограничения. 
Он не позволяет дифференцировать опухолевую ин­
фильтрацию от реактивного лимфоцитоза. Чтобы из­
бежать диагностических ошибок, помимо цитоло­
гических исследований, следует также использовать 
другие лабораторные методы. Такой инструмент, как 
многоцветная проточная цитометрия (МПЦ), позво­
ляет отличить опухолевые лимфоциты от реактивных. 
МПЦ выполняет многопараметрический анализ боль­
шого количества клеток за короткий промежуток вре­
мени. Важным преимуществом метода является то, 
что информация собирается для каждой анализиру­
емой клетки, а не усредняется для всего исследуемого 
образца. Благодаря иммунофенотипическим особен­
ностям и / или рестрикции свободных легких цепей 
(СЛЦ) В­клеток и ПК МПЦ позволяет отличить нор­
мальные клетки от неопластических при В­клеточных 
лимфопролиферативных заболеваниях [62, 63]. Не­
смотря на то что МПЦ может охарактеризовать попу­
ляцию опухолевых клеток как качественно, так и ко­
личественно, особенностью метода считается то, 
что из­за многоступенчатого преаналитичесного этапа 
и возможного эффекта разведения образца костного 
мозга периферической кровью соотношение клеточ­
ных популяций может быть нарушено [64–66]. По­
этому использование только МПЦ недостаточно 
для установления диагноза МВ [1].

Популяция опухолевых клеток МВ варьирует 
от мелких лимфоцитов до ПК. Дифференцировка 
 В­лимфоцитов сопровождается отчетливыми измене­
ниями экспрессии множества поверхностных антиге­
нов [67]. Семь антигенов – CD19, CD20, CD22, CD27, 
CD38, CD45 и CD138 – особенно информативны для 
оценки стадии развития В­клеток [68, 69].

Рассмотрим антигенную дифференцировку В­кле­
ток. Зрелые В­лимфоциты имеют высокую плотность 
экспрессии маркеров CD19, CD20, CD22, CD45, ва­
риабельный CD38, а CD138 на этих клетках отсутст­
вует [67, 70–72]. Антиген CD27 не экспрессируется 
на наивных В­лимфоцитах, но обнаруживается на 
 В­клетках памяти после антигенной стимуляции [72–74]. 
Во время дифференцировки часть В­клеток памяти 
превращается в клетки, секретирующие антитела – 
проплазмоциты, которые могут быть обнаружены в пе­
риферической крови здорового человека, а также 
в костном мозге, где они эволюционируют в долго­
живущие ПК [75]. Проплазмоциты имеют высокую 
плотность экспрессии CD19 и CD45, но в отличие от 
В­клеток памяти частично утрачивают CD20 и CD22 
и начинают с небольшой плотностью экспрессировать 
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CD38 и CD138 [69, 70, 72]. Экспрессия маркера CD27 
на проплазмоцитах больше, чем на В­клетках памяти. 
ПК имеют уникальный фенотипический профиль: 
коэкспрессируют CD38, CD138 и CD27, имеют гете­
рогеннную экспрессию CD19 и CD45, а В­клеточные 
антигены CD20 и CD22 на них полностью отсутствуют 
[76–81].

Аналогично нормальным клеткам фенотип опухо­
левых В­лимфоцитов и ПК различается по ряду анти­
генов, поэтому необходимо анализировать эти попу­
ляции методом МПЦ отдельно друг от друга. Однако 
многие исследовательские группы описывают суммар­
ный иммунофенотип всех аномальных клеток, что при­
водит к различным, а иногда и противоречивым ре­
зультатам [82, 83]. Даже в классификации ВОЗ указан 
совокупный иммунофенотип опухолевых клеток. 
Но с учетом международного и собственного опыта 
целесообразно определять иммунофенотипические 
особенности отдельно опухолевых В­лимфоцитов 
и опухолевых ПК [84].

Иммунофенотип опухолевых клеток 
макроглобулинемии Вальденстрема
Антигенный профиль опухолевых В-лимфоцитов, 
проплазмоцитов и плазматических клеток
Все В­клеточные лимфомы идентифицируются 

на основе экспрессии специфичных для В­клеток ан­
тигенов (CD19, CD20 и CD22) и монотипичности, 
которая определяется рестрикцией по СЛЦ Ig [71]. 
Некоторые лимфопролиферативные заболевания име­
ют характерный иммунофенотип. Например, клетки 
ХЛЛ экспрессируют CD5, CD23 и CD200. Лимфома 
клеток мантии, как и ХЛЛ, положительна по CD5, 
но отрицательна по CD23 и CD200 [85, 86]. Фоллику­
лярная лимфома положительна по CD10, в то время 
как для других В­мелкоклеточных лимфом экспрессия 
этого маркера не характерна [87]. Антиген CD13 может 
быть обнаружен на клетках ЛПЛ, однако этот маркер 
отсутствует на клетках фолликулярной лимфомы [71, 
88]. При множественной миеломе опухоль представ­
лена клоном ПК с целым рядом характерных особен­
ностей иммунофенотипа, отличающих эти клетки 
от нормальных ПК, например наличием CD56 и от­
сутствием CD19, CD27 и CD45 на опухолевых клетках 
[81, 89]. В отличие от перечисленных лимфом, клетки 
МВ не имеют ярко выраженных характерных аберра­
ций [66, 90]. Однако некоторые иммунофенотипиче­
ские особенности все же существуют. Сначала рассмо­
трим иммунофенотип опухолевых В­клеток в костном 
мозге.

По данным J. F. San Miguel и соавт., экспрессия 
CD45 на опухолевых и нормальных В­лимфоцитах 
не различалась, но в исследовании A. Paulus и соавт., 
проведенном на клеточной культуре, в небольшом числе 
случаев плотность экспрессии CD45 была снижена 
на опухолевых В­клетках [91, 92]. Опухолевые В­лим­
фоциты положительны по CD19, однако плотность 

экспрессии этого маркера может снижаться на нео­
пластических клетках по сравнению с нормальными 
[22, 36, 43, 90–93]. Все В­лимфоциты МВ положитель­
ны по CD20 [36, 92–94]. По данным J. F. San Miguel 
и соавт., у пациентов экспрессия этого антигена на нео­
пластических клетках была такая же, как и на нормаль­
ных В­клетках [91]. Экспрессия CD22 на клетках МВ 
ниже по сравнению с нормальными зрелыми В­лим­
фоцитами [22, 91, 92]. Для опухолевых В­клеток экс­
прессия CD138 не характерна. В исследовании 
J. Kriangkum и соавт. показано, что этот маркер может 
обнаруживаться на небольшой подгруппе В­лимфо­
цитов МВ [94]. Однако авторы отнесли эти клетки 
к В­клеткам только по экспрессии на их поверхности 
CD20 без учета экспрессии CD38 и CD27. Мы считаем, 
что это могли быть ПК с CD20, так как наличие мар­
кера CD138 не характерно для В­лимфоцитов. Экс­
прессия CD38 на В­клетках МВ была ниже, чем экс­
прессия этого маркера на нормальных В­лимфоцитах 
здоровых доноров [68].

Экспрессия антигена CD27 на опухолевых В­лим­
фоцитах при МВ вариабельна. Отсутствие этого марке­
ра встречается чаще, чем его наличие [71, 94]. Результа­
ты исследования иммунофенотипа изолированных 
опухолевых В­клеток показали, что плотность экспрес­
сии CD27 на них была ниже, чем на В­клетках здоровых 
доноров [68, 93]. Этот маркер часто фигурирует в рабо­
тах о происхождении опухолевых В­лимфоцитов. По ре­
зультатам молекулярного исследования установлено, 
что CD27­положительные и отрицательные опухолевые 
клетки имели одинаковый профиль экспрессии генов 
[95]. Существуют гипотеза, что опухолевые клетки те­
ряют CD27 по мере прогрессирования заболевания, 
а также предположение, что клетки МВ являются «по­
томками» В­лимфоцита, который во время своего раз­
вития обошел герминальный центр [37, 94, 95]. Проис­
хождение опухолевых клеток МВ требует дальнейшего 
изучения [96].

Данные об иммунофенотипе популяции про­
плазмоцитов, промежуточных клеток между зрелыми 
В­лимфоцитами и ПК, в литературе встречаются ред­
ко. Эти клетки методом МПЦ можно выделить по фи­
зическим параметрам прямого и бокового светорассе­
яния [91]. На проплазмоцитах обнаружены яркий CD38, 
как на здоровых ПК, но сниженный относительно них 
уровень экспрессии антигена CD138, а также высокая 
плотность экспрессии CD19, CD20, как на нормальных 
В­лимфоцитах [91].

В работе J. K. Shrimpton получены интересные ре­
зультаты об экспрессии маркеров CD38 и CD138 на про­
плазмоцитах. В культуре клеток МВ между 6­м и 13­м 
днями культивирования в дополнение к популяции про­
плазмоцитов (CD38+CD138–) и ПК (CD38+CD138+) по­
является популяция CD38–CD138+­клеток, представля­
ющая собой промежуточную стадию. Часть этих клеток 
со временем начинает экспрессировать CD38. Время 
появления этих клеток позволяет предположить, что 
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популяция CD38–CD138+ может быть еще не описан­
ной плазмобластоподобной промежуточной популя­
цией, возникающей в результате селективного давле­
ния или нарушения регуляции транскрипции. Эта 
популяция сохраняется в каждом образце не менее 
14 дней. Появление клеток с иммунофенотипом 
CD38–CD138+ у пациентов с МВ может иметь потен­
циальные последствия для терапии, так как эти клетки 
будут устойчивы одновременно к даратумумабу и ри­
туксимабу, поскольку на них отсутствуют маркеры 
CD20 и CD38. По некоторым данным, предшествен­
ники клеток CD38–CD138+ могут встречаться и у здоро­
вых людей, но их роль не определена и требует дальней­
шего изучения [68]. На рис. 1 приведены собственные 
данные, где среди CD138+­клеток костного мозга име­
ется популяция CD38–­клеток (информации о терапии 
моноклональными антителами нет).

Плазматические клетки при МВ имеют небольшие 
размеры по показателю прямого светорассеяния, а экс­
прессия на них CD138 и CD38 может быть ниже, 
чем на нормальных ПК [42, 43, 93]. По сравнению 
с В­клетками опухолевые ПК демонстрируют более 
яркую цитоплазматическую экспрессию IgM, но гете­
рогенную экспрессию CD19 и CD45, как и нормальные 
ПК [42, 43, 97]. Характерной особенностью иммуно­
фенотипа ПК МВ является то, что в отличие от нор­
мальных ПК опухолевые при МВ часто экспрессируют 
CD20 [22], а иногда и CD22. У пациентов со снижен­
ной экспрессией CD20 на ПК наблюдается и более 
низкая экспрессия CD19 [91]. На рис. 2 приведена 
цитометрическая иллюстрация опухолевых ПК и В­лим­
фоцитов пациента с МВ и типичными аберрациями 
иммунофенотипа на неопластических клетках.

На сегодняшний день многоцентровых исследований 
в области диагностики МВ методом МПЦ не прово­
дилось [13], но на основе данных литературы и собст­
венного опыта составлена таблица с иммунофеноти­

пическими отклонениями в 3 клеточных популяциях 
МВ (табл. 1).

таблица 1. Особенности иммунофенотипа клеток макроглобулине-
мии Вальденстрема

Table 1. The immunophenotype features of Waldenstrom 
macroglobulinemia cells

Опухолевые 
клетки 

Tumor cells

Особенности иммунофенотипа 
Immunophenotype features

Частые 
аберрации 

Frequent aberrations

наблюдения, 
нуждаются 

в дальнейших 
исследованиях 

Observations that need 
further research

В­клетки 
B­cells

CD19dim; 
CD22dim; CD38dim CD45dim; CD20high

Проплазмоциты 
Proplasmocytes

– CD38–CD138+

Плазматические 
клетки 
Plasma cells

cytIgMhigh; CD20+ CD38dim; CD138dim; 
CD22+

Помимо распространенных антигенов, исследова­
тельские группы ищут новые маркеры, которые могут 
помочь дифференцировать опухолевые клетки от нор­
мальных, а также отличить МВ от других типов мелко­
клеточных лимфом. Множество работ посвящено изуче­
нию антигенов CD5 и CD10 на клетках МВ, так как они 
могут быть полезны в диагностике В­клеточных злока­
чественных новообразований. В классификации ВОЗ 
указано, что опухолевые клетки МВ, как правило, явля­
ются отрицательными по CD5 и CD10, в то время как ис­
следователи описывают вариабельную экспрессию этих 
маркеров [36, 38, 43, 87, 91, 92, 98, 99]. При IgA и IgG ЛПЛ 
экспрессия этих маркеров также гетерогенна [8].

Рис. 1. Наличие у пациентки с прогрессией макроглобулинемии Вальденстрема популяции монотипических плазматических клеток CD138+CD38–. 
Опухолевые плазматические клетки обозначены красным, прочие клетки костного мозга – серым
Fig. 1. CD138+CD38– monotypic plasma cells in a patient with progressive Waldenstrom macroglobulinemia. Tumor plasma cells are red, while other bone 
marrow cells are gray
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Интересно, что при наличии В­клеточных антиге­
нов CD19, CD20, CD21, CD22 и CD24 В­клетки паци­
ентов с МВ часто утрачивают CD23 [71]. В исследова­
нии S. Konoplev и соавт. в случае экспрессии этого 
маркера клетками МВ наблюдался повышенный уровень 
парапротеина IgM, что может быть дополнительной ин­
формацией для планирования тактики лечения [90].

VS38 (цитоскелет­заякоренный мембранный белок 
63 на шероховатом эндоплазматическом ретикулуме) 
ярко окрашивает нормальные В­клетки памяти, со­
ставляющие небольшую популяцию костного мозга. 
Опухолевые клетки ЛПЛ с высокой плотностью экс­
прессируют VS38, вследствие чего можно сделать вы­
вод, что он способен помочь отличать нормальные 
В­клетки от атипичных. Однако данный подход 
не универсальный, так как у 1 пациента в исследовании 
S. Mizuta и соавт. этот маркер отсутствовал на опухо­
левых клетках [71].

В исследовании B. Paiva и соавт. показано, что экс­
прессия CD305 была гетерогенна на нормальных 
 В­клетках и гомогенна на неопластических, что позво­
ляет использовать этот маркер для разделения нор­
мальных и опухолевых В­лимфоцитов [100].

Антиген CD103, характерный для опухолевых кле­
ток волосатоклеточного лейкоза, отсутствует на клет­
ках МВ [91]. Аналогично CD56, который часто поло­
жителен при множественной миеломе, на клетках МВ 
не экспрессируется [91]. Лимфома клеток маргиналь­
ной зоны имеет гетерогенную экспрессию CD25 
на опухолевых клетках, а на клетках МВ этот маркер 
экспрессируется с высокой плотностью [100]. В иссле­
довании S. Konoplev и соавт. экспрессия CD25 была 
положительной только в 71 % случаев МВ. Таким обра­
зом, антигены CD103, CD56, CD25 могут быть 

использованы в дифференциальной диагностике МВ 
методом МПЦ [90].

Свободные легкие цепи иммуноглобулинов
Из всего перечисленного становится ясно, что 

только на основе антигенного профиля сложно, а по­
рой и невозможно установить наличие лимфопроли­
феративного заболевания, а также разделить нормаль­
ные и неопластические клетки. Исследование СЛЦ Ig 
в цитоплазме В­лимфоцитов и ПК методом МПЦ 
помогает решить эту проблему [62, 63]. Каждая В­клет­
ка и ПК производит 1 уникальный вид Ig, который 
включает либо κ­, либо λ­легкую цепь. Соотношение 
κ и λ в нормальной популяции лимфоцитов находится 
в диапазоне 1:3…3:1 [101]. Выявление монотипичных 
лимфоцитов в образце позволяет отличить неопласти­
ческие клетки от нормальных [64, 71, 81]. На рис. 3, 4 
представлены собственные цитометрические иллю­
страции экспрессии СЛЦ κ и λ в опухолевых ПК  
и В­клетках.

Однако всегда необходимо помнить об ограниче­
ниях метода в случае низкой опухолевой нагрузки 
или наличия у пациента 2 опухолей, секретирующих 
разные СЛЦ. Также нельзя забывать, что нормальное 
соотношение СЛЦ может варьировать между лабора­
ториями [63], поэтому каждой исследовательской груп­
пе необходимо установить собственные референсные 
интервалы, чтобы избежать ложноотрицательных 
или ложноположительных результатов. Секреция СЛЦ κ 
клетками МВ встречается примерно в 3 раза чаще, 
чем λ [43, 90, 91]. В­лимфоциты и ПК у 1 пациента 
с МВ вырабатывают Ig с одинаковой СЛЦ, что явля­
ется еще одним доказательством общности происхож­
дения этих клеток [43, 102].

Рис. 2. Расположение плазматических клеток (а) и В-лимфоцитов (б) 1 образца на точечных графиках. На опухолевых плазматических клетках 
(выделены красным) показана аберрантная экспрессия иммуноглобулина (Ig) M и CD20 по сравнению с нормальными плазматическими клетками 
(выделены фиолетовым). На опухолевых В-клетках (выделены черным) показана характерная для макроглобулинемии Вальденстрема сниженная 
экспрессия CD20 и CD22
Fig. 2. The location of plasma cells (а) and B-lymphocytes (б) on dot graphs. Tumor plasma cells (red) have aberrant immunoglobulin (Ig) M and CD20 
expression compared to normal plasma cells (purple). The tumors B-cells (black) have low expression of CD20 and CD22 characteristic of Waldenstrom 
macroglobulinemia

–10 000            0              10 000         105       106       107

cytIgM
–10 000              0                10 000            105            106

CD22

CD
20

Нормальные 
В-клетки  /  

Normal В-cells

Нормальные плазматические клетки  /  
Normal plasma cells

106

105

104

5000

0

–5000

106

105

104

5000

0

–5000

CD
20

Опухолевые 
плазматические 

клетки  / 
 Tumor plasma cells

Опухолевые В-клетки  / 
 Tumor В-cells

а б



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

134 Фундаментальные исследования в онкогематологии и практической медицине на современном этапе
Current basic research in hematology and practical medicine

Рестрикция κ или λ СЛЦ определяется с помощью 
внутриклеточного окрашивания образца. В цитоплаз­
ме можно окрасить еще один значимый диагностиче­
ский маркер, а именно IgM [94]. IgM помогает разде­
лению опухолевых и нормальных клеток методом 
МПЦ в нашей практике. Он особенно полезен для вы­
деления опухолевых ПК: в дебюте МВ опухолевые ПК 
будут положительны по IgM, в то время как практиче­
ски все нормальные ПК отрицательны.

Таким образом, для диагностики МВ методом 
МПЦ мы рекомендуем анализировать антигены 
CD138, CD38, CD19, CD45, CD20, CD22, CD27 
на мембране клеток и СЛЦ κ, λ и IgM в цитоплазме.

Заключение
Несмотря на достижения в диагностике лимфо­

пролиферативных заболеваний, не существует морфо­
логических, иммунофенотипических или генетических 
аномалий, характерных только для МВ. Ни один из ди­
агностических критериев в отдельности не способен 
достоверно отличить МВ от других видов опухолевого 
поражения. Проточная цитометрия является важным 
вспомогательным инструментом для решения возни­
кающих диагностических трудностей. Правильно со­
бранная панель моноклональных антител позволяет 
не только помочь поставить диагноз МВ, но и в неко­
торых случаях отличить ее от других лимфом.

Рис. 3. Определение опухолевых плазматических клеток по соотношению легких цепей иммуноглобулинов (Ig) cytIgκ против cytIgλ: а – популяция 
опухолевых плазматических клеток с рестрикцией cytIgκ; б – популяция нормальных плазматических клеток с нормальным соотношением (2:1) 
легких цепей Ig
Fig. 3. Tumor plasma cells by the ratio of cytIgκ and cytIgλ immunoglobulins (Ig) light chains: a – tumor plasma cells with restriction cytIgκ; б – normal 
plasma cells with a normal ratio (2:1) of Ig light chains

Рис. 4. Определение опухолевых В-клеток по соотношению легких цепей иммуноглобулинов (Ig) cytIgκ против cytIgλ: а – популяция опухолевых 
В-клеток с рестрикцией cytIgκ; б – популяция нормальных В-клеток с нормальным соотношением (2:1) легких цепей Ig
Fig. 4. Tumor B-cells by the ratio of cytIgκ and cytIgλ immunoglobulins (Ig) light chains: a – tumor B-cells cells with restriction cytIgκ; б – normal B-cells 
with a normal ratio (2:1) of Ig light chains
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Мы рекомендуем использовать антитела против ан­
тигенов CD19, CD20, CD22, CD27, CD38, CD45 и CD138 
в диагностической панели для того, чтобы выделить  
В­лимфоциты и ПК в образце костного мозга. Обяза­
тельно применять цитоплазматическое окрашивание 
СЛЦ κ, λ и IgM, которые необходимы для разделения 

популяций нормальных и опухолевых В­клеток и ПК. 
В качестве дополнительных антигенов можно использо­
вать CD5, CD10, CD13, CD23, CD25, CD56, CD103, CD200 
и CD305. Работа с такой панелью моноклональных анти­
тел требует более чем 10­цветного проточного цитометра 
и высокой компетенции сотрудников лаборатории.
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