
О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

6
   

Т
О

М
 2

1
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
6

  
V

O
L.

 2
1

53Новые направления, возможности диагностики и успехи лечения
New directions, diagnostic possibilities and treatment advances

DOI: https://doi.org/10.17650/1818-8346-2026-21-2-53-63						                    4.0
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Введение. Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ)  – редкая индолентная лимфома, характеризующаяся ин
фильтрацией костного мозга лимфоплазмоцитарными клетками и секрецией моноклонального иммуноглобулина (Ig) M. 
В целях первичной диагностики и оценки глубины ремиссии также применяется аллель-специфичная полимеразная 
цепная реакция (АС-ПЦР) для количественной оценки мутации p.L265P гена MYD88 с  чувствительностью 0,1 %. 
Оценка ответа на лечение проводится согласно международным критериям NCCN (National Comprehensive Cancer 
Network, Национальная всеобщая онкологическая сеть), которые основаны на регрессии клинической симптоматики 
заболевания, снижении концентрации моноклонального IgM в сыворотке крови. Однако этот подход не всегда от-
ражает полную элиминацию опухолевого клона. Поскольку концентрация IgM в сыворотке крови, определенная 
методом электрофореза, может сохраняться даже при отсутствии опухолевых клеток в костном мозге (до 6 мес), воз-
можно применение методов, основанных на изучении характеристик опухолевого клона, таких как многоцветная 
проточная цитометрия (МПЦ). Целесообразность мониторинга минимальной остаточной болезни (МОБ) методом 
МПЦ, который является стандартом оценки глубины ремиссии при многих других гемобластозах, при МВ однознач-
но не определена.
Цель исследования – сопоставить МОБ-положительный / отрицательный статус, определенный методом МПЦ, с на-
личием / отсутствием мутации р.L265P гена MYD88, определенной методом АС-ПЦР, и клинико-лабораторными ха-
рактеристиками пациентов с МВ.
Материалы и методы. В исследование включены 70 пациентов с МВ, которым проводили терапию в НМИЦ ге
матологии в период 2017–2025 гг. Диагноз установлен в соответствии с международными критериями (2‑IWWM  
(2nd International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia, II Международный семинар по макроглобулинемии 
Вальденстрема) 2002, NCCN 2025) и российскими клиническими рекомендациями. В целях оценки глубины ремиссии 
использовали методы 13‑цветной МПЦ и АС-ПЦР для детекции мутации р.L265P гена MYD88 в аспирате костного мозга.
Результаты. Достижение МОБ-отрицательного статуса статистически значимо чаще ассоциировалось с более низкой 
исходной опухолевой нагрузкой (В-клеточная инфильтрация, уровень IgM, β2‑микроглобулина) и более высокими 
показателями гемоглобина и тромбоцитов. Регресс клинических проявлений (гепатоспленомегалии, B-симптомов) 
не являлся однозначным предиктором достижения МОБ-отрицательного статуса. Результаты исследования подтвер-
дили прогностическую значимость мониторинга МОБ методом МПЦ для оценки вероятности прогрессирования. 
Наличие мутации р.L265P гена MYD88 не подтверждено в качестве фактора неблагоприятного прогноза и продол-
жает изучаться.
Заключение. МПЦ – универсальный метод как первичной диагностики, так и мониторинга МОБ при МВ. Комплекс-
ный мониторинг МОБ методами МПЦ и АС-ПЦР на наличие мутации гена MYD88 имеет прогностическую ценность 
при МВ. Достижение двойного отрицательного статуса (МПЦ– / MYD88–) – объективный маркер максимально глубокой 
ремиссии.

Ключевые слова: макроглобулинемия Вальденстрема, иммунофенотипирование, минимальная остаточная болезнь, 
молекулярно-генетическое исследование, мутация р.L265P гена MYD88, аллель-специфичная полимеразная цепная 
реакция
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Background. Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM) is  a  rare indolent lymphoma characterized by bone marrow 
infiltration by lymphoplasmacytic cells and monoclonal immunoglobulin (Ig) M secretion. For primary diagnosis and 
assessment of remission depth, allele-specific polymerase chain reaction (AS-PCR) is also used to quantitatively assess 
the p.L265P mutation of the MYD88 gene with a sensitivity of 0.1 %. The treatment response is assessed according 
to  the  international NCCN (National Comprehensive Cancer Network) criteria, which are based on the  regression 
of clinical symptoms and a decrease in serum monoclonal IgM concentration. However, this approach does not always 
reflect complete elimination of the tumor clone. Since the serum IgM concentration, determined by electrophoresis, 
can be maintained even in the absence of tumor cells in the bone marrow (up to 6 months), it is possible to use methods 
based on tumor clone characteristics, such as multicolor flow cytometry (MFC). The  usefulness of  minimal residual 
disease (MRD) monitoring using the MFC method, which is the standard for assessing remission depth in many other 
hematological malignancies, in WM has not been clearly determined.
Aim. To compare the MRD-positive / negative status by MFC with the presence / absence of MYD88 gene p.L265P mutation 
by AS-PCR and clinical and laboratory characteristics of WM patients.
Materials and methods. The study included 70 patients with WM who received treatment at the National Medical Research 
Center for Hematology between 2017 and 2025. The diagnosis was established in accordance with international criteria 
(2‑IWWM (2nd International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia) 2002, NCCN 2025) and Russian clinical guidelines. 
To assess the remission depth, 13‑color MFC and AS-PCR to detect MYD88 gene p.L265P mutation in bone marrow aspirate 
were used.
Results. Achieving MRD-negative status was statistically significantly more often associated with a  lower baseline 
tumor burden (B-cell infiltration, IgM and β2‑microglobulin levels) and higher hemoglobin and platelet counts. Regression 
of clinical manifestations (hepatosplenomegaly, B-symptoms) was not a clear predictor of achieving MRD-negative status. 
The study results confirmed the prognostic value of MRD monitoring by MFC for assessing the progression probability. 
The  presence of  MYD88 gene p.L265P mutation has not been confirmed as an unfavorable prognostic factor and 
continues to be studied.
Conclusion. MFC is a universal method for both primary diagnosis and MRD monitoring in WM. Comprehensive MRD 
monitoring using MFC and AS-PCR for MYD88 gene mutation has prognostic value in WM. Achieving a double negative 
status (MFC– / MYD88–) is an objective marker of maximal complete remission.

Keywords: Waldenstrom’s macroglobulinemia, immunophenotyping, minimal residual disease, molecular genetic testing, 
p.L265P mutation of the MYD88 gene, allele-specific polymerase chain reaction
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Введение
Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) – редкая 

В-клеточная лимфома, которая характеризуется инфиль­
трацией костного мозга мелкими В-лимфоцитами, про­
плазмоцитами, плазматическими клетками и секрецией 
моноклонального иммуноглобулина (Ig) М. Заболевание 
может протекать с такими клиническими проявления­

ми, как гипервискозный синдром, анемия, лимфадено­
патия, спленомегалия и нейропатия. Одним из клини­
ческих проявлений заболевания выступает гемолиз. 
Развитие гемолиза при МВ опосредовано иммунологи­
ческими свойствами моноклонального парапротеина 
IgM, который может выступать в роли аутоантител к ан­
тигенам эритроцитов, помимо холодовых антител [1].
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Для подтверждения диагноза МВ, помимо опре­
деления клинической картины (гипервискозный син­
дром, анемия, В-симптомы, лимфаденопатия, спле­
номегалия, нейропатия), проводятся лабораторные 
исследования. Иммунохимическое исследование сы­
воротки крови применяется для обнаружения секреции 
моноклонального IgM; морфологическое исследование 
аспирата костного мозга, а  также гистологическое 
и иммуногистохимическое исследование трепанобио­
птата – для выявления лимфоплазмоцитарной инфиль­
трации костного мозга. Для выявления мутации L265P 
в гене белка MYD88 выполняют молекулярно-генети­
ческое исследование. При  иммунофенотипическом 
исследовании клеток костного мозга методом проточ­
ной цитометрии устанавливается иммунофенотип 
опухолевых клеток: В-клеток (CD138–, CD38±, CD19+, 
CD20+, CD22+, CD45+, CD27+) и плазматических кле­
ток (CD138+, CD38+, CD19+, CD20+, CD22–, CD45+, 
CD27+) с экспрессией моноклонального специфиче­
ского IgM и  рестрикцией внутриклеточных легких 
цепей Ig в обеих популяциях. Характеристика попу­
ляций является решающим фактором для дифферен­
циальной диагностики при недостаточной информа­
тивности других методов. Оценку экстрамедулляр- 
ных очагов проводят с помощью инструментальных 
методов: позитронно-эмиссионной томографии, сов­
мещенной с компьютерной томографией, ультразву­
кового исследования, магнитно-резонансной томо­
графии.

Оценку ответа на лечение проводят согласно между­
народным критериям NCCN (National Comprehensive 
Cancer Network, Национальная всеобщая онкологиче­
ская сеть), которые основаны на регрессии клиниче­
ской симптоматики и снижении концентрации моно­
клонального IgM в сыворотке крови [2, 3]. Однако эти 
критерии не  всегда позволяют объективно оценить 
глубину достигнутой ремиссии, так как концентрация 
IgM, определенная методом электрофореза, может 
медленно снижаться в сыворотке крови даже при от­
сутствии опухолевых клеток в костном мозге. Также 
существуют методические сложности определения IgM 
в небольших концентрациях (<5 г / л, следовая секре­
ция), когда точно определить количество IgM невоз­
можно из‑за фона поликлональных Ig [4]. Это обуслов­
ливает необходимость внедрения дополнительных 
методов оценки ремиссии и минимальной остаточной 
болезни (МОБ).

Мониторинг МОБ является стандартом оценки 
эффективности терапии и важным прогностическим 
маркером при острых лейкозах, множественной мие­
ломе и лимфомах. При МВ значимость мониторинга 
остаточной опухолевой популяции активно изучается. 
В настоящее время в практике используют 2 метода: 
иммунофенотипирование (ИФТ) клеток костного моз­
га методом многоцветной проточной цитометрии 
(МПЦ) и  молекулярно-генетическое исследование 
мутации гена MYD88.

У большинства пациентов с МВ (80–90 %) обна­
руживают мутацию pL265P в гене, кодирующем белок 
MYD88, приводящую к аминокислотной замене лей­
цина на пролин в 265‑й позиции белка [5]. Мутантный 
белок MYD88 опосредует активацию сигнального кас­
када NF-κB через взаимодействие с киназами IRAK 
и BTK, что, в свою очередь, индуцирует перекрестную 
активацию пути JAK-STAT3. Это способствует выжи­
ванию, пролиферации и устойчивости к апоптозу зло­
качественных В-клеток [6]. Детекция мутации p.L265P 
гена MYD88 как в клональных В-клетках, так и в плаз­
матических клетках подтверждает их общее происхо­
ждение [5]. Примерно у 30–40 % пациентов с МВ вы­
являются мутации в гене CXCR4 (хемокиновый рецептор 
типа 4), ассоциированные с  процессами миграции 
и адгезии опухолевых клеток и обусловливающие ре­
зистентность к терапии ингибиторами тирозинкиназы 
Брутона, такими как ибрутиниб [7]. Наблюдается не­
сколько молекулярных генотипов, формируемых ком­
бинацией статусов генов MYD88 и CXCR4 (мутантный 
MYD88 с диким типом CXCR4, дикий тип MYD88 с му­
тантным CXCR4, дикий тип обоих генов, мутантный 
MYD88 с  мутантным CXCR4), которые коррелируют 
с различной скоростью достижения ответа на терапию 
ингибиторами тирозинкиназы Брутона. Существуют 
исследования, в  которых показано, что  пациенты 
с MYD88 дикого типа характеризуются менее благо­
приятным прогнозом: медиана их общей выживаемости 
составляет 4,7 года против 10 лет у носителей мутации 
L265P [7]. Эффективность терапии ингибиторами 
тирозинкиназы Брутона в этой группе также сущест­
венно ниже: частота достижения общего ответа дости­
гает 60–70 %, полного или очень хорошего частичного 
ответа – не превышает 28 %, в то время как у пациен­
тов с мутацией MYD88 частота общего ответа достига­
ет 90 %, а очень хорошего частичного / полного отве­
та – 25–45 % [8]. Для MYD88 дикого типа характерны 
клинические особенности, такие как менее выражен­
ная инфильтрация костного мозга и  более высокая 
частота экстрамедуллярных поражений [9].

Мутация р.L265P гена MYD88 встречается не только 
при МВ, но и примерно у 60 % пациентов с IgM-се­
кретирующей моноклональной гаммапатией неясного 
значения (IgM-МГНЗ), что расценивается как прогно­
стический фактор трансформации в МВ [10]. Доказа­
но, что риск прогрессирования IgM-МГНЗ у носителей 
данной мутации значимо выше. На момент установ­
ления диагноза у этих пациентов регистрируется более 
тяжелое течение заболевания, характеризующееся по­
вышенным уровнем IgM, более глубокой супрессией 
поликлональных IgG и IgA, а также высокой частотой 
экскреции белка Бенс-Джонса в  моче. Эти данные 
позволяют предположить существование 2 различных 
подтипов IgM-МГНЗ: с мутацией р.L265P гена MYD88, 
обладающего высоким риском трансформации в МВ, 
и с диким типом MYD88, для которого характерно ин­
долентное течение [11].
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Изучаются мутации других прогностически значи­
мых генов, которые выявляются при других гемобла­
стозах и МВ. Мутации гена – супрессора опухолевого 
роста TP53 детектируются при МВ в 7–25 % случаев 
и ассоциированы с неблагоприятным прогнозом, про­
являющимся снижением частоты достижения глубоких 
ответов на терапию и выживаемости без прогрессиро­
вания [2, 12]. Еще одним генетическим нарушением 
является мутация в  гене ARID1A, обнаруживаемая 
у  17 % пациентов. Белок ARID1A входит в  состав 
SWI / SNF (хроматин-ремоделирующий комплекс) 
и  участвует в  регуляции транскрипции, репарации 
ДНК и сегрегации хромосом. Сочетанное наличие му­
таций в генах ARID1A и MYD88 (р.L265P) ассоцииро­
вано с агрессивным течением заболевания [7].

Наличие мутации р.L265P гена MYD88 позволяет 
отличить МВ от других В-клеточных лимфопролифе­
ративных заболеваний, имеющих сходные клинико-
морфологические проявления, такие как  лимфома 
маргинальной зоны, хронический лимфоцитарный 
лейкоз и IgM-секретирующая множественная миело­
ма, при которых эта мутация либо отсутствует, либо 
выявляется крайне редко [6]. Несмотря на  высокую 
частоту встречаемости мутации (80–90 % случаев), ее 
наличие, как  и  отсутствие, не  является решающим 
критерием для установления диагноза МВ. Для более 
точной диагностики и оценки глубины ремиссии ре­
комендовано дополнительное исследование методом 
ИФТ с применением МПЦ, с помощью которого воз­
можно изучить 2 аберрантные популяции: монотипи­
ческие В-лимфоциты и монотипические плазматиче­
ские клетки [5, 13].

Определение МОБ методом МПЦ и оценка мута­
ции p.L265P гена MYD88 методом аллель-специфичной 
полимеразной цепной реакции (АС-ПЦР) применимы 
для более достоверной оценки эффективности терапии 
и прогнозирования течения заболевания.

В НМИЦ гематологии для оценки остаточных опу­
холевых клеток в  костном мозге у  пациентов с  МВ 
используются 2 метода: МПЦ и АС-ПЦР.

Цель исследования – сопоставить МОБ-положи­
тельный / отрицательный статус, определенный методом 
МПЦ, с наличием / отсутствием мутации гена MYD88 
(L265P), выявленной с помощью АС-ПЦР, и клинико-
лабораторными характеристиками пациентов с МВ.

Материалы и методы
В исследование включены 70 пациентов с МВ, ко­

торым за  период 2017–2025  гг. установлен диагноз 
и проведена оценка ответа на лечение в соответствии 
с международными критериями (NCCN 2025) и кли­
ническими рекомендациями (2024) (табл. 1).

Медиана возраста пациентов составила 57 (23–
77) лет, соотношение полов – 2:1: 65 % (n = 45) муж­
чин, 35 % (n = 25) женщин.

Для мониторинга мутации гена MYD88 на 1‑й ме­
сяц после индукции выполняли молекулярно-генети­

ческое исследование мутации р.L265P в гене MYD88 
методом ПЦР с количественным определением. В де­
бюте заболевания 68 (97 %) из 70 пациентов выполне­
на АС-ПЦР, из них у 50 (71 %) подтверждена мутация 
гена MYD88 и 50 (71 %) пациентам после индукционной 
терапии выполнены ИФТ 13‑цветной МПЦ и молеку­
лярно-генетическое исследование мутации р.L265P 
гена MYD88.

В зависимости от сочетания остаточных популяций 
опухолевых клеток пациенты разделены на 4 группы: 
с отсутствием опухолевых В- и плазматических клеток 
(МОБ– / –), наличием только аберрантных плазматиче­
ских клеток (МОБ– / +), только аберрантных В-клеток 
(МОБ+ / –), аберрантных В- и плазматических клеток 
(МОБ+ / +).

Прогностическую оценку заболевания проводили 
с использованием 2 шкал. Согласно классической ме­
ждународной прогностической системе IPSSWM 
(International Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s 
Macroglobulinemia, Международная прогностическая 
система для  макроглобулинемии Вальденстрема), 
большинство пациентов относились к группе проме­
жуточного риска (42 %; n = 29); группы низкого и вы­
сокого риска составили 34 % (n = 24) и 24 % (n = 17) па­
циентов соответственно. По данным пересмотренной 
шкалы IPSSWM (RIPSSWM), наибольшее число па­
циентов вошли в группы низкого (30 % (n = 21)) и про­
межуточного (31,5 % (n = 22)) риска; в группу очень низ­
кого риска вошли 18,5 % (n = 13) пациентов, высокого 
риска – 17,2 % (n = 12); группа очень высокого риска 
представлена единичными случаями: 2,8 % (n = 2) паци­
ентов [14].

Пациентам проведена терапия по протоколам, раз­
работанным в НМИЦ гематологии: в 55,7 % (n = 39) слу­
чаев – R-EPOCH (ритуксимаб + этопозид + доксоруби­
цин + винкристин + циклофосфамид + преднизолон) / 
 R-BAC (ритуксимаб + бендамустин + цитарабин) с до­
бавлением ингибитора тирозинкиназы Брутона ибру­
тиниба; в  32,9 % (n = 23)  – RBBD (ритуксимаб + 
бендамустин + бортезомиб + дексаметазон); в 8,6 % 
(n = 6) случаев использовали стандартную схему RB 
(ритуксимаб + бендамустин); 23 (32,8 %) пациентам 
выполнена трансплантация аутологичных гемопоэти­
ческих стволовых клеток.

В целях мониторинга МОБ проведено ИФТ клеток 
костного мозга методом МПЦ 66 пациентам на 1‑й ме­
сяц после окончания индукционной терапии. Панель 
для мониторинга МОБ включала антигены для В-кле­
ток: поверхностные CD138, CD38, CD19, CD20, CD22, 
CD45, CD27, цитоплазматические антигены λ и κ IgM, 
а также плазматических клеток: поверхностные CD138, 
CD38, CD19, CD20, CD22, CD45, CD27 и цитоплаз­
матические антигены λ и κ IgM. Проточную цитомет­
рию выполняли с  помощью 13‑цветных проточных 
цитометров: CytoFLEX и DxFLEX (Beckman Coulter, 
США). Материалом для исследования являлся аспи­
рат костного мозга с антикоагулянтом трикалиевого 
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этилендиаминтетраацетата замещенного. Анализ дан­
ных осуществляли в программе Kaluza 2.3 (Beckman 
Coulter, США). Чувствительность метода составила 
0,001 % и выше.

Исследование мутации р.L265P гена MYD88 вы­
полняли методом АС-ПЦР с количественной оценкой 
в дебюте и последующим мониторингом после индукци­
онной терапии. Анализ выполняли с помощью прибо­
ра Step One Real-Time PCR (Applied Biosystems, США); 
чувствительность метода составила 0,1 %.

Для анализа результатов использованы классиче­
ские методы описательной статистики и частотный 
анализ. Сравнение численных признаков в  группах 
проводили с использованием непараметрических кри­
териев. Для анализа таблиц сопряженности использо­
вали критерий Фишера. Согласованность между ме­
тодами оценивали по коэффициенту κ Коэна.

Все этапы статистической обработки выполняли 
с использованием программного обеспечения SAS 9.4 
(SAS Institute Inc., Cary, NC, США).

Согласно классическим критериям IPSSWM, ко­
горта разделена на группы низкого (n = 24; 34,3 %), 
промежуточного (n = 29; 41,4 %) и высокого (n = 17; 

24,3 %) риска. В группе промежуточного риска 58,6 % 
(n = 17) пациентов проведена терапия R-EPOCH /  
R-BAC + ибрутиниб, схему RBBD применяли 34,5 % 
(n = 10) пациентов. Среди пациентов группы высоко­
го риска более чем в половине случаев (n = 9; 52,9 %) 
проведена интенсивная терапия (R-EPOCH / R-BAC + 
ибрутиниб); протоколы RBBD и  RB использовали 
в 35,3 и 5,9 % случаев соответственно.

Во всех прогностических группах наиболее часто 
используемой терапией индукции стал режим R-EPOCH / 
 R-BAC + ибрутиниб (n = 39; 55,7 %), за которым сле­
довала схема RBBD (n = 23; 32,9 %).

По результатам анализа когорты больных согласно 
шкале RIPSSWM большинство пациентов относились 
к группам низкого (n = 21; 30,0 %) и промежуточного 
(n = 22; 31,4 %) риска; группу высокого риска соста­
вили 17,14 % (n = 12) пациентов. Большинству паци­
ентов группы высокого риска (75 %; n = 9) проводили 
интенсивную индукционную терапию R-EPOCH /  
R-BAC в сочетании с ибрутинибом. Пациентам груп­
пы очень низкого риска (n = 13) назначены схемы 
RBBD (23,1 %) и  RB (23,1 %). Пациентам группы 
очень высокого риска (n = 2) проведена терапия 

Таблица 1. Характеристика пациентов

Table 1. Patient characteristics

Параметр 
Parameter

MYD88+ 
(n = 50; 71,5 %) 

MYD88– 
(n = 18; 25,7 %) 

Не проводили исследование MYD88 
(n = 2; 2,8 %) 

MYD88 analysis was not performed (n = 2; 2.8 %) 

Пол (женский / мужской), n (%) 
Gender (female / male), n (%) 

15 (30) / 35 (70) 10 (55,6) / 8 (44,4) 0 / 2 (100) 

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

58,5 (23–77) 55,5 (33–67) 65 (60; 70) 

Группа риска по IPSSWM, n (%): 
IPSSWM risk group, n (%):

низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high

17 (34)

21 (42)

12 (24) 

7 (38,9)

7 (38,9)

4 (22,2) 

1 (50)

0

1 (50) 

Группа риска по RIPSSWM, n (%): 
RIPSSWM risk group, n (%):

очень низкий 
very low
низкий 
low
промежуточный 
intermediate
высокий 
high
очень высокий 
very high

9 (18)

14 (28)

16 (32)

9 (18)

2 (4) 

4 (22,2)

7 (38,9)

4 (22,2)

3 (16,7)

0

0

0

2 (100)

0

0

Примечание. IPSSWM – Международная прогностическая система для макроглобулинемии Вальденстрема; RIPSSWM – пе-
ресмотренная Международная прогностическая система для макроглобулинемии Вальденстрема. 
Note. IPSSWM – International Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia; RIPSSWM – Revised International Prognostic 
Scoring System for Waldenstrom’s Macroglobulinemia.
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по протоколам RBBD и RB в связи с сопутствующей 
соматической патологией.

Результаты
Характеристика клинических и лабораторных по­

казателей в дебюте заболевания у пациентов, достиг­
ших МОБ-отрицательного статуса (n = 16), и  паци­
ентов с любым типом МОБ-положительного статуса 
(МОБ–/ +, МОБ+ / –, МОБ+ / +) (n = 50) представлена 
в табл. 2.

У  пациентов, впоследствии достигших МОБ-от­
рицательного статуса, в дебюте МВ отмечено меньшее 

количество аберрантных В-клеток (медиана 3,57 %), 
чем у  пациентов с  МОБ-положительным статусом 
(10,35 %). Медиана количества аберрантных плазма­
тических клеток была несколько выше в группе МОБ+ 
(0,22 и 0,40 % соответственно).

Медиана аллельной нагрузки мутации р.L265P ге­
на MYD88 у  пациентов, достигших МОБ– / –-статуса, 
составляла в дебюте 20,5 %, тогда как у пациентов с со­
храняющимся опухолевым клоном после индукции в де­
бюте этот показатель был значительно ниже – 5,6 %.

Медиана концентрации IgM в группе пациентов, 
которые достигли МОБ– / –-статуса, изначально была 

Таблица 2. Клинико-лабораторная характеристика пациентов в дебюте заболевания в зависимости от статуса минимальной остаточной 
болезни (МОБ), определенного методом многоцветной проточной цитометрии после терапии

Table 2. Clinical and laboratory characteristics of patients at the disease onset depending on minimal residual disease (MRD) status by multicolor flow 
cytometry after therapy

Параметр 
Parameter

МОБ– / – (n = 16) 
MRD– /– (n = 16) 

МОБ+ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +) (n = 50) 
MRD+ (MRD– / +, MRD+ / –, MRD+ / +) (n = 50) 

p

Медиана уровня аберрантных B-клеток (диапазон), % 
Median aberrant B cell count (range),  %

3,57 (0–76,16) 10,36 (0–77) 0,19

Медиана уровня аберрантных плазматических 
клеток (диапазон),  % 
Median aberrant plasma cell count (range),  %

0,23 (0–1,60) 0,40 (0,02–19,00) 0,01

Медиана содержания парапротеина в крови 
(диапазон), г / л 
Median blood paraprotein level (range), g / L

21,15 (1,00–71,10) 39,0 (9,4–80,0) 0,02

Медиана уровня β2‑микроглобулина (диапазон), г / л 
Median β2‑microglobulin level (range), g / L

3,67 (2,30–7,85) 4,67 (2,80–11,40) 0,3

Медиана уровня лактатдегидрогеназы (диапазон), Е / л 
Median lactate dehydrogenase level (range), U / L

252 (124–803) 194 (62–967) 0,08

Медиана уровня альбумина (диапазон), г / л 
Median albumin level (range), g / L

33,9 (26,0–44,0) 33,6 (22,0–45,6) 0,9

Медиана уровня гемоглобина (диапазон), г / л 
Median hemoglobin level (range), g / L

92,5 (49,0–132,0) 88 (49–129) 0,75

Медиана уровня тромбоцитов (диапазон), ×109 / л 
Median platelet count (range), ×109 / L

189 (22–428) 142 (3–513) 0,09

Медиана аллельной нагрузки мутации MYD88 
(диапазон), % 
Median allele load of MYD88 mutation (range), %

20,5 (1,8–69,0) 5,60 (0,09–71,00) 0,34

Гепатоспленомегалия, n (%) 
Hepatosplenomegaly, n (%) 

8 (50) 30 (60) 0,65

Лимфаденопатия, n (%) 
Lymphadenopathy, n (%) 

9 (56,3) 29 (58) 0,83

Гипервискозный синдром, n (%) 
Hyperviscosity syndrome, n (%) 

5 (31,3) 13 (26) 0,5

B-симптомы, n (%) 
B-symptoms, n (%) 

4 (25) 8 (16) 0,47

Полинейропатия, n (%) 
Polyneuropathy, n (%) 

1 (6,3) 2 (4) 1

Мутация L265P в гене MYD88, n (%) 
L265P mutation in the MYD88 gene, n (%) 

12 (75) 38 (76) 0,5
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почти в 2 раза ниже – 21,15 г / л по сравнению с пациента­
ми с персистирующей МОБ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +), 
у которых медиана количества парапротеина составила 
39,0 г / л. Концентрация прогностического маркера 
β2‑микроглобулина была ниже в группе МОБ– / – (ме­
диана 3,67 мг / л), чем в группе с МОБ-положительным 
статусом (медиана 4,67 мг / л).

У пациентов, которые после индукционной тера­
пии достигли МОБ– / –-статуса, в  дебюте заболевания 
была ниже степень тяжести анемии (уровень гемогло­
бина 92,5 г / л), тромбоцитопении (189,0 × 109 / л), в то 
время как в группе с сохраняющейся МОБ эти показа­
тели составили 88,0 и 142,0 × 109 / л соответственно.

Медиана концентрации других прогностических 
маркеров, таких как лактатдегидрогеназа и альбумин, 
в группе МОБ– / – составили 124 Е / л и 26 г / л, в группе 
с  МОБ-положительным статусом  – 62 Е / л и  22 г / л 
соответственно.

Мы провели анализ частоты встречаемости клю­
чевых клинических проявлений МВ в зависимости от до­
стижения МОБ-отрицательного статуса (см. табл. 2).

Частота гепатоспленомегалии и лимфаденопатии 
в дебюте заболевания была незначительно выше у па­
циентов с  персистирующей МОБ. Так, среди МОБ-
положительных пациентов (по данным МПЦ) гепато­
спленомегалия наблюдалась в 63,8 % (n = 30) случаев, 
а лимфаденопатия – в 63 % (n = 29). В группе пациен­
тов, достигших МОБ-отрицательного статуса, эти сим­
птомы встречались одинаково часто (57 и 60 % соот­
ветственно). Частота гипервискозного синдрома 
составляла 38,46 % в группе МОБ– / – и 28,26 % в груп­
пе с МОБ-положительным статусом. B-симптомы (ли­
хорадка, ночная потливость, снижение массы тела) 
чаще наблюдались у пациентов, достигших МОБ-от­
рицательного статуса (26,67 % против 17,78 % в груп­
пе с МОБ-положительным статусом).

В дебюте заболевания 68 из 70 пациентов выпол­
нена АС-ПЦР, из них у 50 (70 %) подтверждена мута­
ция гена MYD88; этим пациентам выполнено опре­
деление МОБ методом МПЦ на  1‑й месяц после 
индукционной терапии. Из 16 пациентов с МОБ– / –- 
статусом у 12 (75 %) в дебюте заболевания выявлялась 
мутация гена MYD88; в группе с МОБ-положительным 
статусом (n = 50) – у 38 (76 %) пациентов.

Таким образом, не выявлено четкой ассоциации 
между клиническими симптомами заболевания и до­
стижением / недостижением МОБ-отрицательного 
статуса.

На следующем этапе исследования 50 пациентам 
на 1‑й месяц после индукционной терапии одновре­
менно выполнены ИФТ 13‑цветной МПЦ и молеку­
лярно-генетическое исследование мутации р.L265P 
гена MYD88 (табл. 3).

Выявлено, что 16 пациентов достигли МОБ– / –-ста­
туса на 1‑й месяц после индукционной терапии, из них 
14 пациентам выполнили АС-ПЦР для оценки мутации 
гена MYD88: у 12 мутация не обнаружена, у 2 мутация 
сохранялась на 1‑й месяц после индукционной терапии. 
У 19 из 36 пациентов с МОБ-положительным статусом, 
определенным методом МПЦ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +), 
мутация гена MYD88 не выявлена. Коэффициент согла­
сия κ = 0,24 (95 % доверительный интервал 0,04–0,44; 
p = 0,03), что  указывает на  невысокую согласован­
ность между изучаемыми методами. При подробном 
рассмотрении вариантов МОБ-положительного ста­
туса обнаружены следующие данные: у 16 пациентов 
с персистенцией только плазматических клеток мута­
ция MYD88 не определялась. У 4 из 6 пациентов груп­
пы МОБ+ / + сохранялась мутация гена MYD88.

У пациентов, достигших МОБ– / –-статуса по дан­
ным МПЦ (n = 16), по результатам морфологического 
исследования обнаружены и плазматические клетки, 
и лимфоциты (табл. 4). Медиана общего содержания 
лимфоцитов в  миелограмме составила 10,6 % (1,2–
51,0 %), а плазматических клеток – 0,4 % (0–0,8 %). 
В задачу морфологического метода не входила оценка 
аберрантности лимфоцитов и плазматических клеток. 
Результаты сопоставления данных миелограммы 
и МПЦ носят описательный характер.

У пациентов с МОБ– / +-статусом (изолированная 
персистенция аберрантных плазматических клеток)  
(n = 29) медиана общего содержания плазмоцитов 
по данным цитологического исследования составила 
0,8–8,2 %. В то же время по результатам метода МПЦ 
медиана количества аберрантных плазматических кле­
ток составила 0,171 % (максимум 0,93 %). Это свиде­
тельствует о том, что стандартная миелограмма не по­
зволяет дифференцировать реактивный плазмоцитоз 

Таблица 3. Статус минимальной остаточной болезни (МОБ) после индукции при наличии / отсутствии мутации MYD88, n (%)

Table 3. Minimal residual disease (MRD) status after induction in the presence / absence of MYD88 mutation, n (%)

Мутация MYD88 
MYD88 mutation

МОБ– / – (n = 14) 
MRD– / – (n = 14) 

МОБ– / + (n = 29) 
MRD– / + (n = 29) 

МОБ+ / – (n = 1) 
MRD+ / – (n = 1) 

МОБ+ / + (n = 6) 
MRD+ / + (n = 6) 

Отсутствует 
Absence

12 (85,7) 16 (54,2) 1 (100) 2 (33,3) 

Имеется 
Presence

2 (14,3) 13 (44,8) 0 4 (66,7) 
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от резидуальной опухолевой популяции, требуя уточ­
нения методом МПЦ.

Наибольшая корреляция методов отмечалась 
в группе пациентов с сохранением обеих опухолевых 
популяций (МОБ+ / +) (n = 12). Медиана количества 
аберрантных В-клеток по  результатам исследования 
методом МПЦ составила 0,11 %, что сопровождалось 
повышением общего содержания лимфоцитов в мие­
лограмме с 12,0 до 25,0 % (медиана 9,2 %). Медиана 
количества аберрантных плазматических клеток со­
ставила 0,275 %, в то время как морфологически опре­
делялось до 1,6 % плазмоцитов.

У 6 пациентов, включенных в исследование, отме­
чены клинико-лабораторные признаки проявления 

гемолиза (табл. 5). У 2 пациентов в дебюте заболевания 
диагностирована холодовая агглютининовая болезнь, 
ассоциированная с  МВ и  подтвержденная опреде­
лением значимого титра холодовых антител (>1:64); 
у 4 больных подтверждена аутоиммунная гемолитиче­
ская анемия с тепловыми антителами (положительная 
прямая проба Кумбса, гипербилирубинемия, повыше­
ние активности лактатдегидрогеназы, ретикулоцитоз). 
У 2 пациенток с аутоиммунной гемолитической ане­
мией достигнут МОБ– / –-статус; у остальных 4 пациен­
тов (2 с холодовой агглютининовой болезнью; 2 с ауто­
иммунной гемолитической анемией с  тепловыми 
антителами) сохранялась остаточная популяция абер­
рантных плазматических клеток (МОБ– / +-статус). 

Таблица 4. Результаты сопоставления данных исследований остаточного опухолевого клона методами многоцветной проточной цитометрии 
(МПЦ) и цитологическим после индукционной терапии, медиана (диапазон), %

Table 4. Comparison of residual tumor clone detection after induction therapy using multicolor flow cytometry (MFC) and cytological methods, median (range), %

Параметр 
Parameter

МОБ– / – (n = 16) 
MRD– / – (n = 16) 

МОБ– / + (n = 29) 
MRD– / + (n = 29) 

МОБ+ / – (n = 1) 
MRD+ / – (n = 1) 

МОБ+ / + (n = 6) 
MRD+ / + (n = 6) 

Уровень аберрантных В-клеток (МПЦ) 
Aberrant B cell count (MFC) 

0 0 0,03 (0,03–0,03) 0,11 (0,01–3,10) 

Уровень лимфоцитов (миелограмма) 
Lymphocyte count (myelogram) 

10,6 (1,2–51,0) 10,4 (3,2–34,0)  – 12,0 (9,2–25,0) 

Уровень аберрантных плазматических 
клеток (МПЦ) 
Aberrant plasma cell count (MFC) 

0 0,170 (0,001–0,930) 0 0,270 (0,005–1,850) 

Уровень плазматических клеток 
(миелограмма) 
Plasma cell count (myelogram) 

0,4 (0–0,8) 0,8 (0–8,2)  – 0,8 (0,2–1,6) 

Таблица 5. Характеристика и статус минимальной остаточной болезни (МОБ) на 1‑й месяц после окончания индукции у пациентов с гемоли-
зом (содержание B-клеток – 0 %)

Table 5. Characteristics and status of minimal residual disease (MRD) at 1 month after the end of induction in patients with hemolysis (B-cell content – 0 %)

Номер 
пациента 

Patient number

Проба 
Кумбса* 

Coombs test*

Холодовый 
гемолиз 

Cold hemolysis

Холодовые 
антитела 

Cold antibodies

МОБ-
статус 

MRD status

Содержание плазматических 
клеток, % 

Plasma cell count, %

Мутация 
MYD88 

MYD88 mutation

1 – / + Нет 
No

Нет 
No

– 0 Нет данных 
No data

2 + Есть 
Yes

Есть 
Yes

+ 0,17 Нет данных 
No data

3 – / + Нет 
No

Нет 
No

– 0 Нет 
No

4 – / + Нет 
No

Нет 
No

+ 0,146 Нет данных 
No data

5 – / + Нет 
No

Нет 
No

+ 0,24 Нет 
No

6 + Есть 
Yes

Есть 
Yes

+ 0,004 Нет 
No

*«–/+» – слабоположительная; «+» – положительная. 
*“– / +” – weakly positive; “+” – positive.
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Исследование на наличие мутации р.L265P гена MYD88 
выполняли 3 пациентам после индукционной терапии: 
во всех случаях мутацию не выявили. В дебюте забо­
левания у 1 пациента мутация отсутствовала, у 1 вы­
явлена, у 1 исследование не проводили. С учетом не­
большого числа больных сложно сделать конкретные 
выводы.

Вероятность прогрессирования заболевания у па­
циентов без  мутации гена MYD88, определенной на 
1‑й месяц после окончания индукционной терапии) 
к 3‑му году, составила 10 %, у пациентов с мутацией – 
25 % (p = 0,27) (рис. 1). Как мы писали ранее, получе­
ны статистически значимые различия в вероятности 
прогрессирования в зависимости от МОБ-статуса ме­
тодом МПЦ: к 3‑му году после 1‑го измерения МОБ 
у пациентов с МОБ+ / +-статусом составила 17 % и воз­
росла до 20 % к 4‑му году. У пациентов с МОБ– / –-ста­
тусом не  отмечено прогрессирования заболевания  
(p = 0,09) (рис. 2) [4].

Обсуждение
В отличие от острых лейкозов и множественной 

миеломы, при которых мониторинг МОБ выступает 
стандартом оценки эффективности терапии и прогно­
стическим фактором, при МВ мониторинг МОБ яв­
ляется дополнительным методом исследования оста­
точного опухолевого клона и активно изучается.

Клиническими проявлениями при МВ могут быть 
гипервискозный синдром и В-симптомы (лихорадка, 
ночная потливость, снижение массы тела). Мы чаще 
выявляли эти симптомы в дебюте заболевания у па­
циентов, достигших МОБ-отрицательного статуса на 
1‑й  месяц после индукционной терапии, что может 

косвенно свидетельствовать о более высокой проли­
феративной активности клона, чувствительного к хи­
миоиммунотерапии. Более глубокие анемия и тромбо­
цитопения чаще подтверждались в группе МОБ+, что, 
вероятно, отражает как бо́льшую степень инфильтра­
ции костного мозга, так и более агрессивный биоло­
гический подтип заболевания.

В результате работы мы обнаружили следующий 
феномен: медиана аллельной нагрузки мутации р.L265P 
гена MYD88 у пациентов, достигших МОБ– / –, соста­
вила 20,5 %, тогда как в группе с сохраняющимся опу­
холевым клоном этот показатель был значительно 
ниже – 5,6 %.

В настоящем исследовании мы подтвердили кор­
реляцию исходной массы опухолевого клона с  ве­
роятностью достижения более глубокой элиминации 
опухолевой массы. Количество аберрантных В- и плаз­
матических клеток, выявленных методом МПЦ, было 
больше у пациентов с МОБ-положительным статусом 
в дебюте заболевания, чем у тех, кто впоследствии до­
стиг МОБ-отрицательного статуса.

По результатам исследования выявлена невысокая 
согласованность между методами МПЦ и  АС-ПЦР 
при оценке МОБ-статуса (коэффициент согласован­
ности κ = 0,24): МОБ– / – и MYD88+ – у 2 пациентов; 
МОБ+ (МОБ– / +, МОБ+ / + или МОБ+ / –) и MYD88– – у 19; 
МОБ– / – и MYD88– – у 12; любой МОБ+-статус и MYD88+ – 
у 17. Любой МОБ+-статус и MYD88– встречались ста­
тистически значимо чаще, чем MYD88+ при МОБ– / –. 
Обнаружено расхождение результатов: у 16 пациентов 
с МОБ– / + мутацию MYD88 не выявили на 1‑й месяц 
после индукции, что в ряде случаев можно объяснить 
низкой аллельной нагрузкой мутации гена MYD88 

Рис. 1. Вероятность прогрессирования у пациентов с макроглобулине-
мией Вальденстрема (на 1‑й месяц после окончания индукции) в зави-
симости от наличия / отсутствия мутации гена MYD88
Fig. 1. Progression probability in patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia 
(at 1 month after the end of induction) depending on the presence / absence 
of a MYD88 gene mutation

Рис. 2. Вероятность прогрессирования у пациентов с макроглобулине-
мией Вальденстрема (на 1‑й месяц после окончания индукции в зави-
симости от  статуса минимальной остаточной болезни (МОБ): 
МОБ– / – и МОБ+ (МОБ– / +, МОБ+ / –, МОБ+ / +)
Fig. 2. Progression probability in patients with Waldenstrom’s macroglobulinemia 
(at 1 month after the end of induction) depending on the minimal residual disease 
(MRD) status: MRD– / – and MRD+ (MRD– / +, MRD+ / –, MRD+ / +)
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в аберрантных плазматических клетках в дебюте, а также 
разной скоростью редукции опухолевых популяций: ре­
зидуальные аберрантные плазматические клетки элими­
нируются медленнее, чем аберрантные В-клетки. Сле­
довательно, методы не являются взаимозаменяемыми 
в этой когорте пациентов, а, напротив, дополняют друг 
друга при оценке остаточного опухолевого клона.

Мы подтвердили, что  стандартная миелограмма 
не  позволяет дифференцировать реактивный плаз­
моцитоз от  резидуальной опухолевой популяции,  
а наличие плазматических клеток и лимфоцитов в ми­
елограмме при отсутствии аберрантных клеток по дан­
ным ИФТ МПЦ свидетельствует о том, что, вероятно, 
в костном мозге восстановлено нормальное кроветво­
рение. Таким образом, метод МПЦ позволяет диффе­
ренцировать аберрантные популяции от нормальных 
при любом количестве лимфоцитов и плазматических 
клеток в  миелограмме в  пределах чувствительности 
метода.

Отсутствие мутации гена MYD88 после терапии 
ассоциировано с более низкой вероятностью прогрес­
сирования заболевания к 3‑му году наблюдения (10 % 
против 25 % при наличии мутации), однако различия 
не достигли статистической значимости (p = 0,27).

В то же время ключевым прогностическим марке­
ром выступает статус МОБ, определяемый методом 
МПЦ: достижение полного МОБ-отрицательного 
статуса (МОБ– / –) по  обеим популяциям (В-клетки 
и плазматические клетки) связано с отсутствием про­
грессирования заболевания в течение всего периода 
наблюдения. В то же время персистенция обеих опу­
холевых популяций (МОБ+ / +) сопряжена с  риском 
прогрессирования, составляющим 17 % к 3‑му году 
наблюдения с тенденцией к росту до 20 % к 4‑му го­
ду (p = 0,09).

Полученные данные демонстрируют высокую про­
гностическую ценность комплексного мониторинга 
остаточного опухолевого клона. Метод МПЦ обнару­
живает минимальную опухолевую популяцию даже 

в  случаях отрицательного статуса MYD88, особенно 
при изолированной персистенции аберрантных плаз­
матических клеток. В то же время достижение двойно­
го отрицательного МОБ-статуса (МПЦ– / – и АС-ПЦР 
MYD88–) может являться наиболее объективным мар­
кером глубокой элиминации аберрантных клеток из 
костного мозга. Метод МПЦ является предпочтитель­
ным и универсальным для определения МОБ, так как 
обладает более высокой чувствительностью и позволяет 
анализировать различные популяции опухолевых кле­
ток независимо от наличия мутации гена MYD88.

Заключение
Мы подтвердили, что применение 2 дополняющих 

друг друга методов (МПЦ и  АС-ПЦР) помогает бо­
лее точно оценить остаточные опухолевые популяции 
клеток.

Достижение МОБ-отрицательного статуса методом 
МПЦ статистически значимо чаще ассоциировано 
с меньшей опухолевой нагрузкой в дебюте заболевания 
(концентрацией моноклонального парапротеина IgM, 
В-клеточной инфильтрацией костного мозга, уровнем 
β2‑микроглобулина) и более высокими показателями 
гемоглобина и тромбоцитов.

Обнаружена невысокая согласованность (κ = 0,24) 
результатов мониторинга МОБ методом МПЦ и мута­
ции MYD88 методом АС-ПЦР на 1‑й месяц после ин­
дукции: у 12 из 14 пациентов с МОБ-отрицательным 
статусом по  данным МПЦ отсутствовала мутация 
p.L265P гена MYD88; у  19 из  36 пациентов с любым 
вариантом МОБ-положительного статуса (МОБ– / +, 
МОБ+ / +, МОБ+ / –) данная мутация не обнаружена.

Мы выявили феномен отсутствия мутации р.L265P 
гена MYD88 у пациентов с персистенцией только абер­
рантных плазматических клеток (МОБ– / +) на 1‑й месяц 
после индукционной терапии, что подтверждает не­
обходимость мониторинга остаточных аберрантных 
популяций методом МПЦ в связи с разной чувстви­
тельностью методов МПЦ и АС-ПЦР.
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