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Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – подтип лимфоплазмоцитарной лимфомы, сочетающий субстрат данной 
лимфомы в костном мозге и секрецию моноклонального иммуноглобулина M в крови. диагностика МВ является 
сложным процессом, что обусловлено как гетерогенностью опухолевых популяций, так и сходством с другими 
 b-клеточными лимфомами. клон опухолевых клеток при МВ обладает уникальными иммунофенотипическими ха-
рактеристиками и представлен 2 аберрантными популяциями из 1 опухолевого клона: клональными В-лимфоцита-
ми и плазматическими клетками. Обнаружить и охарактеризовать эти аберрантные популяции представляется 
возможным только с помощью метода многоцветной проточной цитометрии. Иммунофенотипическое исследование 
клеток костного мозга методом проточной цитометрии позволяет установить иммунофенотип опухолевых клеток, 
что играет ключевую роль при дифференциальной диагностике МВ с другими типами мелкоклеточных лимфом, 
а также при неинформативности других методов.
для оценки глубины ответа на терапию применяются инструментальные и лабораторные методы, включая позитронно-
эмиссионную томографию, совмещенную с компьютерной томографией, для контроля размера и распространения 
опухолевой массы, иммунохимическое исследование для измерения секреции моноклонального иммуноглобулина M, 
молекулярное исследование костного мозга на наличие мутаций гена MYD88, а также иммунофенотипирование 
клеток костного мозга методом многоцветной проточной цитометрии. Возможности исследования минимальной 
остаточной болезни при МВ с помощью многоцветной проточной цитометрии активно развиваются и представляют 
большой интерес для клинической медицины.
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Modern possibilities for diagnosing and tumor clone monitoring, determined by multicolor  
flow cytometry, in Waldenstrom’s macroglobulinemia
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waldenstrom’s macroglobulinemia (wM) is a subtype of lymphoplasmacytic lymphoma that combines lymphoplasmacytic 
lymphoma substrate in the bone marrow and monoclonal immunoglobulin M secretion in the blood. wM diagnosis is 
a complex process, which is due to both the heterogeneity of tumor populations and similarity to other b-cell 
lymphomas. The wM tumor cell clone has unique immunophenotypic characteristics and is represented by two aberrant 
populations from one tumor clone: clonal b-lymphocytes and plasma cells. detection and characterization of these two 
aberrant populations seems possible only using multicolor flow cytometry. bone marrow cell immunophenotyping 
by flow cytometry establishes the tumor cell immunophenotype, which plays a key role in the differential diagnosis  
of wM from other types of small cell lymphomas, as well as when other methods are uninformative.
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Введение
Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – Вкле

точное лимфопролиферативное заболевание, характе
ризу ющееся лимфоплазмоцитарной инфильтраци
ей  костного мозга и секрецией моноклонального 
иммуно глобулина (Ig) M [1, 2]. МВ входит в группу 
лимфоплазмоцитарных лимфом. По определению 
Всемирной организации здравоохранения, лимфо
плазмоцитарная лимфома – неоплазия, состоящая 
из малых Влимфоцитов, плазмоцитоидных лимфо
цитов и плазматических клеток, которая обычно по
ражает костный мозг и нередко – лимфатические 
узлы и селезенку [1].

Подавляющее большинство (95 %) случаев лим
фоплазмоцитарных лимфом приходятся на IgMсе
кретирующую МВ; в редких случаях (менее 5 %) могут 
встречаться лимфоплазмоцитарные лимфомы с секре
цией IgA, IgG или несекретирующий вариант [2].

Впервые МВ была описана в 1944 г. шведским вра
чом Я. Г. Вальденстремом, который представил клини
ческое наблюдение 3 пациентов: у 2 были носовые 
кровотечения, анемия, лимфаденопатия. При обсле
довании всех пациентов обнаружены снижение уров
ня фибриногена в крови, повышенное содержание 
лимфоцитов в костном мозге и повышенная вязкость 
сыворотки, обусловленная наличием макроглобули
нов [3].

Заболеваемость МВ составляет 3–7 случаев на 
1 млн населения и 2 % среди неходжкинских лимфом. 
Заболевают преимущественно люди старшей возраст
ной группы: средний возраст заболевших составляет 
примерно ≥65 лет [1]. Популяционноэпидемиологи
ческая статистика в России не представлена. Заболе
ваемость МВ в США среди белого населения в среднем 
составляет 0,74 случая и более чем вдвое превосходит 
аналогичные показатели в других расовых и этниче
ских группах. Отмечают гендерную разницу в распро
страненности заболевания: соотношение мужчин 
и женщин среди пациентов с МВ составляет 2:1 (0,51 
против 0,25 на 100 тыс. соответственно). Подобное 
соотношение сохраняется во всех расовых категори
ях [4, 5].

Клиническое течение заболевания может варьи
ровать от бессимптомного до тяжелого, сопровожда

ющегося гипервязкостью, органомегалией и цитопе
нией. В 20–25 % случаев морфологическая картина 
соответствует критериям МВ, но не имеет клинических 
проявлений. В таком случае устанавливают тлеющую 
форму заболевания. Кумулятивная вероятность про
грессирования тлеющей МВ до симптоматической 
формы МВ, амилоидоза или лимфомы составляет 
65 %. Наличие еще одной формы МВ, IgMмонокло
нальной гаммапатии неопределенного значения 
(МГНЗ), также является риском развития симптома
тической формы МВ, но с меньшей вероятностью – 
18 % за 10 лет [6, 7].

Также известно о семейной предрасположенности 
к МВ: у 20 % пациентов есть родственники с МВ 
или другими Bклеточными лимфомами [8].

Клинические проявления
Клиническая картина МВ отличается разнообра

зием, обусловленным опухолевой инфильтрацией 
костного мозга и органов. Основными проявлениями 
являются: цитопения, органомегалия, секреция пато
логического парапротеина с синдромом гипервязкости 
и криоглобулинемии. Болезнь может сопровождаться 
аутоиммунными осложнениями, такими как холодовая 
агглютинация и нейропатия [9].

В отличие от IgMтипа, у пациентов с секрецией 
IgA, IgG реже встречаются синдром гипервязкости 
и нейропатия, но чаще поражаются лимфатические 
узлы, селезенка и экстранодальные участки [1].

При симптоматической форме заболевания у 80 % 
пациентов встречается анемия как результат замеще
ния костного мозга опухолевыми клетками и угнетения 
эритропоэза [10]. В 15–30 % случаев подтверждается 
тромбоцитопения, ассоциированная с объемом опу
холевой инфильтрации [11].

Гипервискозный синдром наблюдается в 20–30 % 
случаев и проявляется неврологическими симптомами 
(головная боль, головокружение), нарушениями зре
ния (венозные тромбозы сетчатки), кровоточивостью 
слизистых оболочек (вследствие коагулопатии) [12]. 
У половины пациентов встречается лимфаденопатия, 
у 20–30 % – гепатоспленомегалия [13].

К парапротеинассоциированным осложнени
ям относят криоглобулинемию, возникающую 

To assess the depth of therapy response, instrumental and laboratory methods are used, including positron emission 
tomography combined with computed tomography to monitor the size and spread of the tumor mass, immunochemical 
testing to measure the monoclonal immunoglobulin M secretion, molecular bone marrow research for the presence 
of MYD88 gene mutations, as well as bone marrow cell immunophenotyping by multicolor flow cytometry. Currently, it is 
especially important to study the dynamics of minimal residual disease in wM using the capabilities of multicolor flow 
cytometry.

Keywords: waldenstrom’s macroglobulinemia, immunophenotyping, minimal residual disease

For citation: Loginova A. b., Galtseva I. v., Grachev A. E. et al. Modern possibilities for diagnosing and tumor clone monitoring, 
determined by multicolor flow cytometry, in waldenstrom’s macroglobulinemia. Onkogematologiya = Oncohematology 
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у 10–20 % больных в виде васкулита с поражением 
кожи (пурпура, акроцианоз). Еще одним клиническим 
параметром, значительно ухудшающим качество жизни 
пациентов, является полинейропатия (20–25 % случа
ев), возникающая вследствие взаимодействия IgM 
с миелинассоциированным гликопротеином, что при
водит к демиелинизации периферического нервного 
волокна [14]. Кроме того, грозным проявлением забо
левания является синдром Бинга–Нила, характеризу
ющийся специфическим поражением центральной 
нервной системы [15, 16].

В 3–5 % случаев подтверждается IgMнефропа
тия, когда гломерулярные отложения IgM приводят 
к появлению нефротического синдрома. Примерно 
в 5–10 % случаев развивается ALамилоидоз [17].

Факторы риска
Оценка факторов риска и стратификация пациен

тов на группы риска в дебюте заболевания выполня
ются согласно обновленной прогностической шкале 
Revised IPSSWM (International Prognostic Scoring System 
for Waldenström Macroglobulinemia). Чтобы стратифи
цировать пациентов на 5 прогностических групп 
и определить группу как очень низкого, так и очень 
высокого риска, каждому критерию присвоены баллы. 
К критериям относятся: возраст старше 65, но младше 
75 лет – 1 балл, старше 75 лет – 2 балла; концентрация 
β2микроглобулина >4 мг/ л – 1 балл; уровень лактат
дегидрогеназы >250 Ед / л – 1 балл; уровень альбуми
на <35 г/ л – 1 балл (табл. 1).

Шкала позволяет оценить агрессивность течения 
заболевания, спрогнозировать продолжительность 
жизни и сориентировать врача о необходимости более 
интенсивной терапии пациентов группы высокого риска. 
У пациентов группы очень высокого риска смертность 
в течение 3 лет составляет 48 %, 5летняя выжива
емость – 36 %, а у пациентов группы очень низкого риска 
эти показатели равны 0 и 95 % соответственно [18].

Патогенез макроглобулинемии  
Вальденстрема
В основе патогенеза МВ лежит злокачественная 

трансформация Влимфоцитов на этапе постгерми
нальной антигензависимой дифференцировки. Опу
холевые клетки МВ возникают из наивных Вклеток, 
вышедших из герминативного центра, но не завершив
ших нормальную дифференцировку в Вклетки памя
ти и плазматические клетки во вторичных лимфоидных 
тканях, что объясняет лимфоплазмоцитарную морфо
логию и иммунофенотипические особенности. Нару
шение дифференцировки происходит после прекра
щения соматической гипермутации в герминативном 
центре (о чем свидетельствует наличие мутированных 
генов вариабельных областей Ig), но до переключения 
изотипа, вследствие чего опухолевые клетки секрети
руют только моноклональный IgM. Это отличает МВ 
от множественной миеломы, которая происходит 
из плазматических клеток, завершивших переключе
ния изотипа, и от хронического лимфоцитарного лей
коза, который возникает из наивных Вклеток без со
матической гипермутации [19].

Генетические изменения, характерные 
для макроглобулинемии Вальденстрема
Одним из ключевых генетических изменений 

при МВ является мутация гена MYD88, вызывающая 
замену лейцина на пролин в позиции 265 [20].

Эта мутация обнаруживается у 90–95 % пациентов 
с МВ. MYD88 воздействует на IRAK (киназа, ассоци
ированная с рецептором интерлейкина 1) и тирозин
киназу Брутона, что играет важную роль в активации 
сигнального пути NFκB, который перекрестно воз
действует на активацию JAKSTAT3пути. Это способ
ствует выживанию, пролиферации и устойчивости 
к апоптозу злокачественных Вклеток [9].

MYD88 L265P обнаруживается как в клональных 
Вклетках, так и в клональных плазматических клетках, 

таблица 1. Группы риска и выживаемость при макроглобулинемии Вальденстрема

Table 1. Risk groups and survival in Waldenstrom’s macroglobulinemia

Группа риска 
risk group

Баллы 
Points

Смертность за 3 года, % 
Mortality over 3 years, %

5-летняя общая 
выживаемость, % 

5-year overall survival, %

10-летняя общая 
выживаемость, % 

10-year overall survival, %

Очень низкий 
Very low

0 0 95 84

Низкий 
Low

1 10 86 59

Средний 
Intermediate

2 14 78 37

Высокий 
High

3 38 47 19

Очень высокий 
Very high

4–5 48 36 9
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что подтверждает их общее происхождение из одного 
клона [21].

Мутация в гене CXCR4 (хемокиновый рецептор 
типа 4) связана с миграцией и адгезией опухолевых 
клеток, что может обеспечивать их устойчивость к ин
гибиторам тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб), 
и встречается при МВ в 30–40 % случаев [9]. Комби
нация мутаций генов MYD88 и CXCR4 приводит к ге
нотипам MYD88 (L265P) с CXCR4 дикого типа; MYD88 
без CXCR4; MYD88 дикого типа и CXCR4 дикого типа; 
MYD88 (L265P) и CXCR4 (WHI), которые ассоцииро
ваны с разной скоростью достижения ответа на тера
пию ингибиторами тирозинкиназ (ибрутиниб и зану
брутиниб).

По данным исследования S. P. Treon и соавт., по
казатели общей выживаемости пациентов с геном 
MYD88 дикого типа хуже, чем пациентов с мутацией 
L265P: 4,7 и 10 лет соответственно [9].

Также у пациентов с геном дикого типа частота 
достижения очень хорошего частичного и полного от
ветов на терапию ингибиторами тирозинкиназ ниже 
(28 %), чем у пациентов с мутациями (90 %) [22].

У пациентов с МВ с геном MYD88 дикого типа 
наблюдалось особое клиническое течение, характери
зующееся меньшей инфильтрацией костного мозга 
и более частым внекостным поражением по сравнению 
с пациентами с мутированным геном MYD88 [23].

Мутация L265P гена MYD88 обнаруживается у 60 % 
пациентов с IgMМГНЗ и является независимым про
гностическим фактором прогрессирования МВ [24]. 
M. Varettoni и соавт. пришли к выводу, что риск про
грессирования заболевания у пациентов с IgMМГНЗ 
с MYD88 (L265P) значительно выше, чем у пациентов 
с MYD88 дикого типа. Также обнаружена взаимосвязь 
между наличием мутации MYD88 (L265P) и более тя
желым течением заболевания на момент постановки 
диагноза, которое проявлялось более высоким уровнем 
IgM, более выраженным подавлением поликлональных 
фракций IgG и IgA и более высокой частотой протеин
урии по типу БенсДжонса. Результаты этих наблюде
ний позволяют предположить, что MYD88 (L265P) 
является генетическим нарушением, связанным с про
грессированием заболевания. Авторы предлагают 
рассмотреть существование 2 подтипов IgMМГНЗ: 
1й подтип с мутацией MYD88 (L265P) чаще трансфор
мируется в МВ, а 2й подтип без мутации MYD88 (L265P) 
характеризуется индолентным течением [25].

По данным ряда исследований, мутации гена TP53 
наблюдаются при МВ приблизительно в 7–25 % слу
чаев. В случаях с мутантным типом TP53 наблюдались 
более низкие частота полного и очень хорошего ча
стичного ответов, выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с пациентами с геном ТР53 ди
кого типа [12, 26].

По данным исследования S. P. Treon и соавт., у 17 % па
циентов выявляется мутация гена ARID1A, который 
относится к семейству белков SWISNF и способству

ет перемещению нуклеосом для регуляции транскрип
ции, репарации ДНК, рекомбинации и сегрегации 
хромосом. У пациентов с мутациями ARID1A и MYD88 
(L265P) заболевание протекало более агрессивно, 
чем у пациентов без мутаций ARID1A [9].

Клинико-лабораторные критерии диагноза 
макроглобулинемии Вальденстрема
Диагноз устанавливается на основании клини

ческой картины (гипервискозный синдром, анемия, 
Всимптомы, лимфаденопатия, спленомегалия, нейро
патия), а также данных исследований (иммунохимиче
ское исследование сыворотки крови, морфологическое 
исследование аспирата костного мозга, гистологиче
ское и иммуногистохимическое исследования трепа
нобиоптата костного мозга, молекулярногенетическое 
исследование) (табл. 2).

Морфологическая картина представлена мелкими 
Влимфоцитами, имеющими различную степень со
зревания: малыми лимфоцитами, плазмоцитоидными 
лимфоцитами и плазматическими клетками. В работе 
L. Arcaini и соавт. выполнено обследование 122 паци
ентов с МВ и 98 пациентов с лимфомой маргинальной 
зоны селезенки. При гистологическом исследовании 
костного мозга при МВ чаще наблюдалась интерсти
циальная инфильтрация костного мозга, в то время 
как при лимфоме маргинальной зоны селезенки – си
нусоидальная и нодулярная инфильтрация [27].

Поскольку лимфоплазмоцитарная лимфома по
ражает лимфатические узлы или другие экстраме
дуллярные органы, для установления диагноза МВ 
необходимо наличие субстрата в костном мозге, под
твержденного не только морфологическим методом, 
но и данными иммунофенотипического или иммуно
гистохимического исследования трепанобиоптата, 
позволяющими выявить экспрессию антигенов CD19, 
CD20, CD22 и CD79a на популяции клеток с лимфо
цитарной дифференцировкой, а также экспрессию 
антигена CD38 на популяции клеток с плазмоцитарной 
дифференцировкой.

Выявление моноклонального IgМ в крови и моче 
методом иммунофиксации независимо от его величи
ны – один из основных диагностических критериев 
МВ. Также необходимо определение соотношения 
белковых фракций методом электрофореза в крови 
и моче [2, 28].

Отличительной характеристикой МВ является вы
явление мутации MYD88 (L265P). Эта мутация отсут
ствует или редко экспрессируется у пациентов с дру
гими типами Вклеточных лимфом, которые имеют 
много общих клинических и патологических особен
ностей с МВ, таких как лимфома маргинальной зоны, 
хронический лимфоцитарный лейкоз и множественная 
миелома, секретирующая IgM [23].

Важным аспектом для определения группы риска, 
а следовательно, и подбора терапии являются нали
чие экстрамедуллярных очагов, распространенность 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/macroglobulinemia
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/macroglobulinemia
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лимфаденопатии. Информация о наличии органоме
галии, метаболической активности опухоли играет 
роль при дифференциации МВ от других лимфом. 
Применяются следующие инструментальные методы 
диагностики: для визуализации метаболически актив
ных опухолевых очагов выполняется позитронноэмис
сионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (ПЭТ / КТ), с 18Fфтордезоксиглюкозой; 
для поиска экстрамедуллярных очагов, определения 
распространенности лимфаденопатии, размеров пе
чени и селезенки, уточнения возможного специфиче
ского поражения выполняется компьютерная томо
графия (КТ) / ультразвуковое исследование органов 
брюшной полости; для оценки состояния легочной 
ткани, лимфатических узлов средостения – КТ органов 

грудной клетки. Для уточнения возможного специфи
ческого поражения выполняется рентгенография 
или КТ костей скелета [2, 29].

Уникальность заболевания заключается в инфиль
трации 2 опухолевыми популяциями из 1 опухолевого 
клона клональными Влимфоцитами и плазматиче
скими клетками. Обнаружить и охарактеризовать эти 
2 аберрантные популяции стало возможным только 
с помощью метода иммунофенотипирования и про
точной цитометрии [30].

Опухолевые Вклетки при МВ демонстрируют 
постгерминальный фенотип с признаками активации 
и экспрессируют панВклеточные маркеры, харак
терные для всех Вклеточных лимфом: антигены CD19, 
CD20, CD22 (сниженная экспрессия по сравнению 
с нормой); моноклональный sIgM, рестрикция по вну
триклеточным легким цепям Ig (нормальное соотно
шение κ / λ составляет 0,26–1,65). Активационные 
маркеры также часто экспрессируются: CD25 (рецеп
тор интерлейкина 2) – гомогенная экспрессия, отли
чающая МВ от нормальных Вклеток; CD27 (маркер 
памяти) – гетерогенная экспрессия (от отрицательной 
до яркой). МВ характеризуется отрицательной экс
прессией маркеров CD5, CD10, что отличает ее от 
хронического лимфоцитарного лейкоза и мантийно
клеточной лимфомы; CD103, CD11c, которые поло
жительны при волосатоклеточном лейкозе, при МВ 
не экспрессируются. Отсутствие экспрессии CD305 
(LAIR1) отличает МВ от лимфомы маргинальной зоны, 
когда антиген часто экспрессируется [21, 31].

Опухолевые Вклетки чаще имеют следующий им
мунофенотип: CD19+, CD22low+, CD20+, CD79b+, IgM+, 
CD25+, CD200+ / –, CD27+ / –, CD5–, CD10–, CD11c–, 
CD103–, CD23–, CD305– [21].

Плазматические клетки при МВ по иммунофено
типу похожи на нормальные плазматические клетки. 
Их иммунофенотип характеризуется наличием следу
ющих антигенов: CD38+, CD138+, CD27+, CD45+, CD81+, 
CD19+. Плазматические клетки экспрессируют цито
плазматический IgM и тот же тип легких цепей Ig, 
что и у опухолевых Вклеток [21].

В работе A. Gascue и соавт. выполнено сравнение 
нормальных Вклеток и плазматических клеток с опу
холевыми клетками МВ. Нормальные наивные Вклет
ки экспрессировали CD38low, IgM+, IgD+, CD27–, 
в то время как опухолевые клетки МВ отличались экс
прессией CD38+/–, IgM+, IgD–, CD27+/–. Иммунофено
тип герминальных Вклеток отличало наличие анти
генов CD10+, CD38++, BCL6+. При МВ Вклетки 
характеризовались частичной экспрессией CD38 при 
отсутствии CD10 (CD10–, CD38+/–), отсутствием 
CD138, наличием CD19, что указывает на незавершен
ную дифференцировку [21].

Сложность иммунофенотипической диагностики 
МВ обусловлена несколькими факторами: гетерогенно
стью опухолевой популяции (включает малые Влимфо
циты, плазмоцитоидные лимфоциты и плазматические 

таблица 2. Критерии установления диагноза макроглобулинемии 
Вальденстрема на основании рекомендаций Всемирной организации 
здравоохранения [1]

Table 2. Criteria for Waldenstrom’s macroglobulinemia diagnosing based 
on World Health Organization guidelines [1]

Исследование 
Study

критерии 
criteria

Клиническая симптоматика 
Clinical symptoms

Гипервискозный синдром, 
анемия, Всимптомы, 

лимфаденопатия, сплено
мегалия, нейропатия 

Hyperviscosity syndrome, anemia, 
Bsymptoms, lymphadenopathy, 

splenomegaly, neuropathy

Морфологическое исследо
вание аспирата костного 
мозга 
Morphological examination 
of bone marrow aspirate

Инфильтрация костного 
мозга >10 % малыми 

лимфоцитами с плазмоци
тоидной и / или плазмоци

тарной дифференцировкой 
Bone marrow infiltration >10 % 

with small lymphocytes with 
plasmacytoid and / or plasmacytic 

differentiation

Гистологическое и иммуно
гистохимическое исследо
вания трепанобиоптата 
костного мозга 
Histological and 
immunohistochemical studies  
of bone marrow trephine biopsy

Иммунохимическое 
исследование сыворотки 
крови 
Immunochemical testing of blood 
serum

Секреция моноклонального 
IgM 

Monoclonal IgM secretion

Молекулярное исследова
ние 
Molecular study

MYD88 L265P 
(у 90–95 % пациентов) 

MYD88 L265P  
(in 90–95 % of patients) 

Иммунофенотипическое 
исследование клеток 
костного мозга методом 
проточной цитометрии 
Bone marrow cell immuno
phenotyping by flow cytometry

IgM+, CD19+, CD20+, 
CD22+, CD25+, CD10–, 

CD23–, CD103–, CD138+ /–

Примечание . Ig – иммуноглобулин. 
Note . Ig – immunoglobulin.
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клетки), схожестью с другими Вклеточными лимфо
мами.

Сходства опухолевых Вклеток МВ и лимфомы 
маргинальной зоны: CD19+, CD20+, CD22+. Различия: 
плотность экспрессии sIgM и CD22+ на мембране боль
ше при МВ, чем при лимфоме маргинальной зоны; при 
МВ – CD25+, а при лимфоме маргинальной зоны – 
экспрессия только в 50 % случаев; при МВ – CD305–, 
а при лимфоме маргинальной зоны – CD305+ [32].

Различия опухолевых плазматических клеток 
при МВ и множественной миеломе: при МВ – CD19+, 
CD56–, CD117–, CD20+, а при множественной миело
ме – CD19–, CD56+, CD117+, CD20+/– [21].

Различия опухолевых Вклеток при МВ и хрони
ческом лимфоцитарном лейкозе: при МВ – 
CD5– / CD23– (хотя в 20 % случаев может быть слабая 
экспрессия), а при хроническом лимфоцитарном лей
козе – CD5+, CD23+ [33].

Оценка противоопухолевого ответа
Критерии противоопухолевого ответа основаны 

на регрессии клинической симптоматики заболевания, 
снижении концентрации моноклонального IgM в сы
воротке крови (табл. 3).

Для оценки глубины ремиссии при МВ применя
ются морфологические методы, инструментальные 
методы (ПЭТ / КТ), иммунохимическое исследование, 
молекулярное исследование клеток костного мозга.

Динамика снижения секреции Ig определяется ме
тодом иммунохимического исследования сыворотки 
крови и мочи.

Контрольное выполнение ПЭТ / КТ помогает от
следить динамику экстрамедуллярных поражений.

В проспективном исследовании M. Ferrante и соавт. 
оценивалась значимость мутационного статуса MYD88 
как предиктивного фактора при МВ. У 58 пациентов 
с МВ взяты образцы костного мозга, периферической 
крови и плазмы до и после проведения терапии 1й ли
нии: 31 пациент получил терапию бендамустином + 
ритуксимабом (BR); 23 – ритуксимабом, циклофос
фамидом и дексаметазоном (RCD); 5 – монотерапию 
ритуксимабом (3 пациента), циклофосфамидом (1 па
циент) или ибрутинибом (1 пациент). Минимальная 
остаточная болезнь (МОБ) определялась с помощью 
капельной цифровой полимеразной цепной реакции. 
В дебюте заболевания мутация MYD88 (L265P) выяв
лялась у 94 % пациентов в костном мозге, у 80 % – 
в периферической крови, у 90 % – в образцах цирку
лирующей ДНК. После проведенной терапии 
МОБотрицательный статус (отсутствие мутации 
MYD88) достигнут у 30 % пациентов в костном мозге, 
у 89 % – в периферической крови, у 54 % – по резуль
татам исследования циркулирующей ДНК. Установ
лено, что у пациентов с МОБположительным статусом 
медиана уменьшения опухолевой нагрузки MYD88 
(L265P) составила около 2 логарифмов в костном моз
ге и около 1 логарифма среди циркулирующей ДНК 

таблица 3. Критерии ответа на терапию на основании клинических 
рекомендаций [2]

Table 3. Therapy response criteria based on clinical guidelines [2]

Ответ 
response

критерии 
criteria

Полный 
ответ 
Complete 
response

Отсутствие сывороточного РIgM 
при иммунофиксации;
нормальный уровень IgM в сыворотке;
отсутствие лимфаденопатии 
и спленомегалии;
морфологически нормальные аспирация 
и трепанобиоптат костного мозга 
No serum PIgM in immunofixation; 
normal serum IgM level; 
no lymphadenopathy or splenomegaly; 
morphologically normal bone marrow aspiration  
and trephine biopsy

Очень 
хороший 
частичный 
ответ 
Very good 
partial 
response

↓ РIgM в сыворотке ≥90 %;
отсутствие лимфаденопатии и спленомега
лии;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM ≥90 %; 
no lymphadenopathy and splenomegaly; 
no new symptoms of active disease

Частичный 
ответ 
Partial 
response

↓ РIgM в сыворотке ≥50, но <90 %;
отсутствие лимфаденопатии и спленомега
лии;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM ≥50 but <90 %; 
no lymphadenopathy or splenomegaly; 
no new symptoms of active disease

Минималь
ный ответ 
Minimal 
response

↓ РIgM в сыворотке ≥25, но <50 %;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM ≥25 but <50 %; 
no new symptoms of active disease

Стабилиза
ция 
Stabilization

↓ РIgM в сыворотке <25 %;
отсутствие прогрессирования экстрамедул
лярных очагов;
отсутствие новых признаков или симптомов 
активного заболевания 
↓ serum PIgM <25 %; 
no progression of extramedullary lesions; 
no new symptoms of active disease

Прогресси
рование 
Progression

↑ РIgM в сыворотке ≥25 %;
прогрессирование клинических признаков, 
связанных с заболеванием 
↑ serum PIgM ≥25 %; 
progression of diseaserelated clinical symptoms

Примечание . PIgM – патологический иммуноглобулин М. 
Note . PIgM – pathological immunoglobulin M.

и в образцах периферической крови. У пациентов 
с МОБотрицательным статусом 3летняя ВБП соста
вила 73 %, в то время как у пациентов с МОБполо
жительным статусом – 40 %. Авторы также сопоста
вили данные с результатами многоцветной проточной 
цитометрии (МПЦ) и пришли к аналогичным выводам. 
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При исследовании методом 8цветной МПЦ 27 % па
циентов достигли МОБотрицательного статуса в кост
ном мозге и 69 % – в периферической крови [34].

Говоря об ограничениях текущих методов оценки 
ответа на терапию при МВ, A. Gascue и соавт. подчер
кивают необходимость внедрения в практику более 
точных подходов, особенно с учетом современных 
методов лечения [21].

В исследовании J. Gustine и соавт. показано, 
что при полном исчезновении клональных Вклеток 
после иммунотерапии ритуксимабом в костном мозге 
остаются клональные плазматические клетки, сохра
няющие мутацию MYD88 (L265P) и секретирующие 
парапротеин [35].

В исследовании F. H. Barakat и соавт. доказано, 
что опухолевые клетки сохранялись у 39 из 41 паци
ента при повторных исследованиях костного мозга, 
а в 10 случаях обнаружена персистенция плазмати
ческих клеток в костном мозге, несмотря на отсутствие 
опухолевых Вклеток, которые определялись в нем 
на протяжении 1–50 мес. Следовательно, такие паци
енты нуждаются в мониторинге опухолевых клеток  
и, вероятно, коррекции терапии [36].

Многоцветная проточная цитометрия может стать 
ключевым методом для более точного определения 
ответа на лечение с помощью анализа Bклеток и плаз
матических клеток. Таким образом, сочетание методов 
молекулярного анализа мутации в гене MYD88, про
точной цитометрии для выявления клональных Вкле
ток и плазматических клеток, а не только концентрация 

моноклонального IgM в сыворотке крови, позволит 
более точно оценивать эффективность лечения и мо
дифицировать терапию пациентов с МВ [37].

Для мониторинга опухолевого клона, состоящего из 
2 аберрантных популяций, оптимальными являются ме
тоды иммунофенотипирования и МПЦ, позволяющие 
определить двухкомпонентную МОБ (табл. 4) [12].

Минимальная остаточная болезнь – популяция 
опухолевых клеток, персистирующих в костном мозге 
после проведенной терапии, которые могут вызвать 
развитие рецидива после достижения клиникогема
тологической ремиссии заболевания. Эти клетки 
не выявляются цитологическим методом, но могут 
быть обнаружены чувствительными методами, такими 
как полимеразная цепная реакция и МПЦ [38].

В гематологии МОБ играет ключевую роль в про
гнозировании течения заболевания, оценке эффектив
ности терапии и разработке индивидуальных подходов 
к лечению. Наличие МОБ после индукции / консоли
дации лечения связано с более высоким риском реци
дива и снижением общей выживаемости [39]. В НМИЦ 
гематологии проводятся работы, посвященные иссле
дованию МОБ при острых лейкозах, множественной 
миеломе, доказана эффективность мониторинга МОБ 
методом МПЦ как суррогантного маркера выжива
емости [40, 41]. В терапии острых лейкозов у детей так
же доказана необходимость мониторинга МОБ. В ис
следовании E. Björklund и соавт. доказано, что при острых 
лимфобластных лейкозах у детей уровень МОБ >10–4 
после индукционной терапии является неблагоприятным 

таблица 4. Методы оценки глубины ответа на на терапию [12]

Table 4. Methods for assessing the depth of therapy response [12]

Метод 
Method

Преимущества 
Advantages

недостатки 
disadvantages

Позитронноэмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией / ультразвуковое исследова
ние / компьютерная томография / магнитнорезонансная 
томография 
Positron emission tomography combined with computed tomography / 
 ultrasound / computed tomography / magnetic resonance imaging

Сканирование всех областей тела 
Scanning of all body areas

Субъективность;
низкая чувствитель

ность 
Subjectivity; 

low sensitivity

Иммунохимический 
Immunochemical

Быстрота выполнения 
Fast examination

Не отражает динамику 
опухолевого клона 

в костном мозге 
Does not reflect tumor clone 

dynamics in bone marrow

Исследование MYD88 методом полимеразной цепной 
реакции 
MYD88 detection by polymerase chain reaction

Чувствительность 10–5;
стандартизованность 

Sensitivity 10–5; 
standardization

Трудоемкий;
затратный по времени 

Laborintensive; 
timeintensive

Иммунофенотипирование (многоцветная проточная 
цитометрия) 
Immunophenotyping (multicolor flow cytometry) 

2 аберрантные популяции 
1 опухолевого клона;

чувствительность 10–4…10–5;
высокая скорость выполнения 

2 aberrant populations of 1 tumor clone; 
sensitivity 10–4…10–5; 

fast examination

Не стандартизован;
требует высокой 

компетенции 
Not standardized; 

requires high competence
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прогностическим фактором и связан с более высоким 
риском рецидива и снижением общей выживаемости 
[42]. При ОМЛ уровень МОБ >10–3 после 1го курса 
химиотерапии ассоциируется с более низкой безреци
дивной выживаемостью [38]. Мониторинг МОБ по
зволяет оценить ответ на терапию и адаптировать ле
чение. При множественной миеломе достижение 
отрицательного статуса МОБ после аутологичной 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
связано с увеличением общей выживаемости [43].

В последнее время появляются работы, посвящен
ные оценке риска прогрессирования и выживаемости 
при МВ с помощью МПЦ.

Ценные результаты в этой области представлены 
в работе И. В. Гальцевой и соавт., где на основании 
собственного опыта с помощью использования усо
вершенствованной методики определения популяций 
аберрантных Вклеток и плазматических клеток мето
дом иммунофенотипирования 10цветной проточной 
цитометрии описаны особенности аберрантных попу
ляций при МВ методом МПЦ, что позволяет диагно
стировать заболевание на основе уникального имму
нофенотипического профиля с помощью антигенов 
CD138, CD38, CD19, CD45, CD20, CD22, CD27 на 
мембране клеток и свободных легких цепей κ, λ и IgM 
в цитоплазме и, учитывая эти иммунофенотипические 
особенности опухолевых клеток, выполнять мониторинг 
аберрантных Вклеток и плазматических клеток [44].

Существуют единичные зарубежные работы, по
священные оценке глубины ремиссии с помощью ме
тода проточной цитометрии. Значимость мониторин
га МОБ подтверждена в работе R. De Tute и соавт., где 
показано, что у 45,3 % пациентов с МОБположитель
ным статусом после индукции ремиссии были худшие 
результаты выживаемости: 3летняя ВБП составила 
69 %, а у пациентов с МОБотрицательным статусом – 
100 %. Авторы пришли к выводу, что мониторинг оста
точных Вклеток может быть лучшим предиктором 
ответа на терапию, чем только контроль изменения 
секреции моноклонального IgM [45].

Группа испанских авторов под руководством 
R. GarcíaSanz изучила МОБ при МВ у 42 пациентов. 
Оценивали количество только аномальных Вклеток, 
но не учитывали число аномальных плазматических 
клеток методом 4цветной проточной цитометрии. 
Среднее количество аномальных Вклеток в костном 
мозге до начала терапии составило 17,8 ± 12,1 %, после 
терапии снизилось до 5,4 ± 0,7 %. Авторы обнаружили 
связь между МОБстатусом, длительностью ответа 
и ВБП. Медиана ВБП у пациентов группы с МОБ
отрицательным статусом составила 51 мес, в то время 
как в группе с МОБположительным статусом – 13 мес. 
Трехлетняя ВБП пациентов с МОБотрицательным 
статусом составила 90 %, а с МОБположительным – 
10 % [46].

В исследовании W. Xiong и соавт. оценивалась об
щая популяция, состоящая из резидуальных аберрант

ных Вклеток и плазматических клеток, методом 
8цветной проточной цитометрии. В исследование 
включены 108 пациентов, которые были разделены 
на группы с помощью системы стадирования IPSSWM: 
15 пациентов (13,9 %) были отнесены к группе низко
го риска, 40 (37,0 %) – среднего риска, 35 (32,4 %) – 
высокого риска. Результаты исследования подтвердили 
связь между уровнем МОБ и прогнозом заболевания: 
6летняя бессобытийная выживаемость пациентов 
с МОБположительным статусом составила 20 %, 
с МОБотрицательным – 60 % [47].

Далее рассмотрены варианты программной тера
пии МВ.

Терапия
Можно выделить следующие подходы к лечению 

МВ на основе антиCD20 моноклонального антитела 
(ритуксимаб), алкилирующих средств (бендамустин, 
циклофосфамид), ингибиторов протеасом (борте
зомиб) [2]. По данным исследований, наибольшую 
эффективность в достижении МОБотрицательного 
статуса демонстрируют комбинации на основе ритук
симаба: BR (бендамустин + ритуксимаб) и RCD (ри
туксимаб + циклофосфамид + дексаметазон) [47, 48]. 
Активно применяются ингибиторы тирозинкиназы 
Брутона: ибрутиниб, занубрутиниб, акалабрутиниб.

У молодых пациентов и больных групп высокого 
риска выбираются более интенсивные схемы: REPOCH 
(ритуксимаб + этопозид + доксорубицин + винкрис
тин + циклофосфамид + преднизолон); RBAC (ри
туксимаб + бендамустин + цитарабин) в комбинации 
с ингибиторами тирозинкиназы Брутона с последу
ющей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток [2].

Для пожилых пациентов (>65 лет) вариантом ле
чения является программа RBBd (ритуксимаб + бен
дамустин + бортезомиб + дексаметазон). При IgM
ассоциированной нейропатии необходимо избегать 
нейротоксичных препаратов (бортезомиб, винкрис
тин), применяются щадящие схемы (RCD, BR) [46]. 
Подтверждено, что добавление к терапии ингибитора 
CD38 (даратумумаб) демонстрирует терапевтическую 
эффективность [49].

Терапия CARTклетками показала хорошие ре
зультаты в лечении Вклеточных злокачественных 
опухолей, однако при МВ применение CARTклеток 
ограничено. В статье M. L. Palomba и соавт. представ
лены предварительные результаты I фазы клиническо
го исследования, посвященного применению CART
клеточной терапии у пациентов с МВ. Небольшая 
группа пациентов с рецидивирующей / рефрактерной 
формой МВ получила аутологичные CARTклетки. 
У части пациентов наблюдался клинический ответ [50].

Заключение
Диагностика МВ является сложным процессом, 

что обусловлено как гетерогенностью опухолевых 
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популяций, так и сходством с другими Bклеточными 
лимфомами.

Стандартным методом оценки глубины ответа 
на терапию при МВ на сегодняшний день являются 
иммунохимическое исследование, ПЭТ / КТ, молеку
лярная оценка MYD88 (L265P). Однако клон опу
холевых клеток при МВ отличается уникальными 
иммунофенотипическими характеристиками и пред
ставлен 2 аберрантными популяциями из 1 опухоле
вого клона: клональными Влимфоцитами и плаз
матическими клетками. В связи с этим МПЦ 
приобретает особое значение в диагностике и мони

торинге МОБ при МВ. Данный метод позволяет опре
делять одновременно несколько популяций клеток 
по множеству параметров и охарактеризовать каждую 
из них, что обеспечивает мониторинг нескольких 
аберрантных популяций, включая количественный 
подсчет. Таким образом, МПЦ помогает оценивать 
эффективность проводимого лечения, прогнозиро
вать риск рецидива и корректировать терапию. Сле
дует подчеркнуть, что применение МПЦ требует от
работанной методики и высокого профессионализма 
специалистов лаборатории, особенно для монито
ринга МОБ.
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