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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачествен-

ное заболевание, характеризующееся клональной 
пролиферацией в костном мозге (реже в экстрамедул-
лярных очагах) аномальных плазматических клеток 
(ПК), которые секретируют моноклональный проте-
ин (M-протеин) в форме иммуноглобулинов 
IgG, -A, -D и -E и / или их моноклональные κ и λ 
свободные легкие цепи (СЛЦ). Частота встречаемости 
ММ, по данным 2013 г., составляет 0,8 % от всех слу-
чаев заболевания злокачественными новообразова-
ниями [1], более 10 % от случаев гемобластозов [2] и, 
по разным данным, 3,5–6 случаев на 100 тыс. населе-
ния в год [3].

Согласно классификации лимфопролифератив-
ных заболеваний Всемирной организации здравоох-
ранения (пересмотра 2008 г.), необходимыми крите-
риями для диагностики ММ являются: наличие 

M-протеина в сыворотке и / или моче, пролиферация 
в костном мозге (КМ) моноклональных ПК или нали-
чие плазмоцитомы, а также повреждение органов 
и тканей. В 2014 г. международной рабочей группой 
по ММ (International Myeloma Working Group, IMWG) 
были пересмотрены критерии для установления диаг-
ноза ММ и дифференциальной диагностики между 
ММ и другими заболеваниями, связанными с кло-
нальной пролиферацией ПК [4] (табл. 1).

За последние 20 лет быстро развивались новые 
подходы к лечению ММ. Появление и применение 
современных лекарственных средств, «направленных» 
противоопухолевых агентов, введение трансплантации 
аутологичных стволовых клеток крови (аутоТСКК) 
вызвали проведение многочисленных мультицентро-
вых интернациональных клинических исследований. 
Новые подходы в терапии диктовали необходимость 
в универсальной системе критериев оценки ответа 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Таблица 1. Диагностические критерии множественной миеломы и других заболеваний, связанных с клональной пролиферацией плазматических 
клеток, предложенные международной рабочей группой по множественной миеломе (IMGW), 2014 г.

Table 1. Diagnostic criteria for multiple myeloma and other diseases associated with clonal plasma cells proliferation, proposed by the international multiple 
myeloma working group (IMGW), 2014

Заболевание 
Disease

Критерии 
Criteria

Не-IgM – моноклональ-
ная гаммапатия неясного 
генеза

 
Non-IgM monoclonal 
gammapathy of unknown 
origin

Соответствие всем критериям:
• Наличие М-протеина (не IgM) в сыворотке менее 30 г/л.
• Уровень клональных плазматических клеток (ПК) в костном мозге (КМ) менее 10 %.
• Отсутствие CRAB-симптомов: гиперкальциемии, почечной недостаточности, анемии 

и поражения костей
All criteria required:
• Presence of M-protein (not IgM) in serum less than 30 g /L.
• Clonal plasma cells (PC) in bone marrow (BM) less than 10 %.
• Absence of CRAB-symptoms: hypercalcemia, renal failure, anemia and bone damage

Тлеющая (асимптомати-
ческая) множественная 
миелома
 
Asymptomatic multiple 
myeloma

Соответствие всем критериям:
• Наличие М-протеина (IgG или -A) в сыворотке не менее 30 г/л или моче не менее 

500 мг/сут и / или в клональных ПК в КМ (10–60 %).
• Отсутствие амилоидоза или признаков, определяющих миелому 
All criteria required:
• Presence of M-protein (IgG or IgA) in serum not less than 30g/L or in urine not less than 500 mg/day and/or 

clonal PC in BM (10–60 %).
• Absence of amyloidosis or myeloma criteria

Множественная миелома 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Multiple myeloma

Соответствие обоим критериям:
• Присутствие клональных ПК в КМ не менее 10 % либо подтвержденная биопсией костная 

или экстрамедуллярная плазмоцитома.
• Присутствие хотя бы 1 из признаков, определяющих миелому:
à CRAB-симптомы
� гиперальциемия: уровень сывороточного кальция более чем на 0,25 ммоль/л 

(>10 мг/л) превышает верхнюю границу нормы или более 2,75 ммоль/л (>110 мг/л),
� почечная недостаточность: клиренс креатинина менее 40 мл/мин или уровень 

сывороточного креатинина более 177 мкмоль/л (>20 мг/л),
� анемия: уровень гемоглобина более чем на 20 г/л ниже предела нормы или менее 100г/л,
� поражения костей: 1 или более остеолитических повреждений по данным радиогра-

фии скелета, компьютерной томографии (КТ) или позитронно-эмиссионной 
томографии с компьютерной томографией; 

à клональных ПК в КМ не менее 60 %;
à соотношение вовлеченных сывороточных свободных легких цепей (СЛЦ) к невовлечен-

ным СЛЦ не менее 100 (вовлеченных СЛЦ не менее 100 мг/л);
à более 1 очагового поражения (по крайней мере 5 мм) по данным магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) 
Both criteria required:
• Clonal PC in the ВM not less than 10 % or biopsy-proven bone or extramedullary plasmacytoma.
• At least 1 of the myeloma criteria:
à CRAB-symptoms:
� Hypercalcemia: the serum calcium level is more than 0.25 mmol/L (>10 mg/L) above the upper normal 

limit (UNL) or more than 2.75 mmol/L (>110 mg/L),
� renal failure: creatinine clearance less than 40 ml/min or serum creatinine level more than  

177 µmol/L (>20 mg/L),
� anemia: the hemoglobin level is more than 20 g/L below the norm limit or less than 100 g/L,
� bone involvement: 1 or more osteolytic lesions from skeleton radiographs, computed tomography (CT), 

or positron emission tomography with computed tomography; 
à clonal PCs in BM not less than 60 %;
à the ratio of involved serum free light chains (FLC) to uninvolved FLC not less than 100 (involved FLC not 

less than 100 mg/L);
à more than 1 focal lesion (at least 5 mm) by magnetic resonance imaging (MRI)

IgM – моноклональная 
гаммапатия неясного 
генеза 

 
IgM monoclonal gammapathy 
of unknown origin

Соответствие всем критериям:
• Уровень моноклонального IgМ в сыворотке менее 30 г/л.
• Лимфоплазматическая инфильтрация КМ менее 10 %.
• Отсутствие анемии, конституциональных симптомов, гипервязкости, лимфаденопатии 

или гепатоспленомегалии, которые могут свидетельствовать о наличии лимфопролифера-
тивного заболевания 

All criteria required:
• Serum monoclonal IgM level less than 30 g/L.
• Lymphoplasmatic infiltration of BM less than 10 %.
• Absence of anemia, constitutional symptoms, hyperviscosity, lymphadenopathy or hepatosplenomegaly, which 

may indicate the presence of lymphoproliferative disease 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

на проводимую терапию, которую и разработала ме-
ждународная рабочая группа по миеломе в 2006 г., 
определив 4 глубины ремиссии по степени уменьше-
ния количества клональных ПК в КМ, М-протеина 
в сыворотке и моче, изменению соотношения СЛЦ 
и сокращению размеров мягкотканных компонентов 
(табл. 2) [5]. Использование таких лекарственных 
препаратов, как талидомид, леналидомид и бортезо-
миб, и применение высокодозной химиотерапии 
(ВДХТ) с последующей аутоТСКК позволили достичь 
значительного увеличения общей выживаемости (ОВ). 
Медиана ОВ в периоды с 1971 по 1996 г. и с 1996 
по 2006 г. выросла с 29,9 до 44,8 мес [6], а в период 
с 2006 по 2010 г. достигла 6,1 года [7]. По данным 

A. Palumbo и соавт. [8] и P. Sonneveld и соавт. [9], ОВ 
составила более 80 % при использовании в терапии 
новых лекарственных препаратов и аутоТСКК. Лече-
ние новыми препаратами привело к увеличению ча-
стоты достижения полной ремиссии (ПР) по сравне-
нию с применением только ВДХТ с аутоТСКК даже 
у пациентов старше 65 лет и у пациентов с высоким 
риском и рефрактерным течением ММ. Однако, не-
смотря на достижение ПР в более чем 30 % случаев 
при ММ, у большей части пациентов развивается ре-
цидив.

Стало очевидно, что понятий «полная ремиссия» 
и даже «строгая полная ремиссия» (сПР) (табл. 2) не-
достаточно для выделения групп пациентов с хорошим 

Заболевание 
Disease

Критерии 
Criteria

Моноклональная 
гаммапатия неясного 
генеза легких цепей

 
Light chains monoclonal 
gammapathy of unknown 
origin

Соответствие всем критериям:
• Ненормальное соотношение СЛЦ (<0,26 или >1,65).
• Увеличение количества соответствующей вовлеченной легкой цепи (увеличение κ-СЛЦ 

при соотношении более 1,65, увеличение λ-СЛЦ при соотношении менее 0,26).
• Отсутствие тяжелых цепей при иммунофиксации.
• Отсутствие CRAB-симптомов.
• Наличие клональных ПК в КМ менее 10 %.
• Наличие М-протеина в моче менее 500 мг/сут
All criteria required:
• The abnormal ratio of FLC (<0.26 or > 1.65).
• Increase in the number of involved light chain (increase in κ-FLC at a ratio more than 1.65, increase in λ-FLC 

at a ratio more than 0.26).
• Absence of heavy chains by immunofixation.
• Absence of CRAB-symptoms.
• Clonal PCs in BM less than 10 %.
• M-protein in urine less than 500 mg/day

Солидная плазмоцитома 

Solid plasmacytoma

Соответствие всем критериям:
• Наличие поражения костей или мягких тканей клональными ПК, доказанное с помощью 

биопсии.
• Отсутствие клональных ПК в КМ.
• Отсутствие других поражений костей (по данным МРТ или КТ) за исключением первично-

го очага.
• Отсутствие CRAB-симптомов
All criteria required:
• Biopsy-proven bone or soft tissue lesion by clonal PCs
• Absence of clonal PCs in BM
• Absence of other bone lesions (according to MRI or CT scan) except for the primary focus
• Absence of CRAB-symptoms

Солидная плазмоцитома 
с минимальным вовлече-
нием КМ

 
Solid plasmacytoma with 
minimal BM involvement

Соответствие всем критериям:
• Наличие поражения костей или мягких тканей клональными ПК, доказанное с помощью 

биопсии.
• Наличие клональных ПК в КМ менее 10 %*.
• Отсутствие других поражений костей (по данным МРТ или КТ), за исключением первич-

ного очага. 
• Отсутствие CRAB-симптомов
All criteria required:
• Biopsy-proven bone or soft tissue lesion by clonal PCs
• Clonal PCs in BM less than10 %*
• Absence of other bone lesions (according to MRI or CT scan) except for the primary focus
• Absence of CRAB-symptoms

*Если клональных ПК в КМ не менее 10 %, заболевание классифицируется как множественная миелома. 
*If clonal PC in BM not less than10 %, the disease is classified as multiple myeloma.

Окончание табл. 1

End of table 1
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

ответом на лечение и низким риском прогрессии за-
болевания. Появилась необходимость в более глубо-
кой оценке полноты ремиссии.

Как известно, при лечении лейкозов (в частности, 
острого лимфобластного) глубина ответа на терапию 
оценивается с помощью высокочувствительных 

методов, таких как полимеразная цепная реакция 
(ПЦР) и многоцветная проточная цитометрия (МПЦ), 
позволяющих установить наличие остаточного опухо-
левого клона. Остаточная популяция аномальных кле-
ток является причиной развития рецидива в дальней-
шем, и это состояние называют минимальной 

Таблица 2. Категории ответа на терапию множественной миеломы в соответствии с данными международной рабочей группы по множест-
венной миеломе в 2006 и 2011 гг.

Table 2. Categories of therapy response in multiple myeloma patients according to data of the international multiple myeloma working group in 2006-2011 

Категория ответа (год) 
Categories of response ( year)

Критерии ответа 
Criteria of response

Полная ремиссия (2006)  
 
 
Complete remission (2006)

Отрицательные данные по иммунофиксации сыворотки и мочи, и
исчезновение мягкотканных компонентов/плазмоцитом, и
менее 5 % плазматических клеток в костном мозге (КМ) 
Negative immunofixation on the serum and urine and 
disappearance of any soft tissue plasmacytomas and 
less than 5 % plasma cells in bone marrow (BM)

Строгая полная ремиссия (2006) 
 
 
 
Stringent complete remission (2006)

К критериям полной ремиссии добавляются: 
нормальное соотношение свободных легких цепей (СЛЦ) и
отсутствие клональных плазматических клеток (ПК), выявляемых методами 
иммуногистохимии или иммунофлюоресценции (2–4-цветной проточной 
цитометрией) 
Complete remission as defined above plus: 
normal free light chains (FLC) ratio and 
absence of clonal plasma cells (PC) by immunohistochemistry or immunofluorescence  
(2-4 color flow cytometry)

Очень хорошая частичная ремиссия 
(2006) 
 
 
Very good partial response (2006)

М-протеин, детектируемый в сыворотке или моче методом иммунофикса-
ции, но не методом электрофореза, или
редукция 90 % и более М-протеина в сыворотке и уровень М-протеина 
в моче менее 100 мг/сут 
Serum and urine M-protein detectable by immunofixation but not on electrophoresis or 
90 % or greater reduction in serum M-protein plus urine M-protein less than 100 mg/day

Частичная ремиссия (2006) 

 
Partial response (2006)

Редукция М-протеина в сыворотке не менее 50 % и редукция М-протеина 
в суточной моче не менее 90 % или менее 200 мг/сут.
Если М-протеин в сыворотке и моче неизмерим, то вместо критерия 
об уровне М-протеина используют критерий снижения не менее 50 % 
в разнице между уровнями вовлеченных и невовлеченных свободных легких цепей.
Если неизмеримы ни М-протеин, ни СЛЦ, используют критерий редукции 
не менее 50 % ПК в КМ, если исходный уровень составлял не менее 30 %.
В добавление к указанным критериям требуется сокращение не менее 50 % 
в размерах мягкотканных плазмоцитов, если обнаруживались в дебюте  
Not less than 50 % reduction of serum M-protein and reduction in 24-h urinary M-protein  
by 90 % or to less than 200 mg/day. 
If the serum and urine M-protein are unmeasurable, a 50 % decrease in the difference between 
involved and uninvolved FLC levels is required in place of the M-protein criteria. 
If serum and urine M-protein are unmeasurable, and serum free light assay is also 
unmeasurable, 50 % reduction in PC in BM is required in place of M-protein, if baseline bone 
marrow plasma cell percentage was not less than 30 %. 
In addition to the above listed criteria, if present at baseline, a 50 % reduction in the size  
of soft tissue plasmacytomas is also required

Иммунофенотипическая полная ремис-
сия (2011) 
 
Immunophenotypic complete remission (2011)

К критериям cтрогой полной ремиссии добавляется отсутствие фенотипиче-
ски аберрантных (клональных) ПК среди не менее 1 млн проанализирован-
ных клеток костного мозга методом МПЦ (≥4 маркеров) 
Stringent complete remission as defined above plus: 
Absence of phenotypically aberrant (clonal) PC among at least 1 million analyzed bone 
marrow cells by MFC method (≥4 markers)

Молекулярная полная ремиссия 
(2011) 
Molecular complete remission (2011)

К критериям полной ремиссии добавляется негативный результат аллель-
специфичной полимеразной цепной реакции с чувствительностью 10–5 
Сomplete remission as defined above plus: 
Negative result of allele-specific polymerase chain reaction with a sensitivity of 10–5
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

остаточной болезнью (МОБ). Оценка МОБ является 
важным критерием для установления глубины ремис-
сии, широко используется в клинической практике 
для стратификации на группы риска и прогноза. ММ 
не стала исключением. В 2011 г. в критерии для установ-
ления диагноза ММ и дифференциальной диагностики 
между ММ и другими заболеваниями международной 
рабочей группой по ММ были добавлены понятия им-
мунофенотипической и молекулярной ремиссии, ко-
торые устанавливаются по наличию МОБ методами 
МПЦ и аллель-специфичной полимеразной цепной 
реакции (АС-ПЦР) соответственно (табл. 2) [10].

Методы детекции минимальной остаточной болезни 
и оценки полноты ремиссии при множественной 
миеломе и их сравнение
Морфологическое исследование пунктата костного 
мозга
Морфологическое исследование КМ – наиболее 

распространенный метод определения опухолевой 
нагрузки при ММ. Одним из критериев ПР является 
наличие менее 5 % ПК в пунктате КМ. Морфологиче-
ское исследование должно проводиться в комплексе 
с иммунохимическими методами анализа.

В работе C. Chee и соавт. [11] было показано, что ис-
следования уровня только СЛЦ недостаточно для уста-
новления ПР, так как у 10 % пациентов с нормальным 
соотношением СЛЦ в мазке КМ обнаруживалось более 
5 % ПК. В группе из 92 пациентов с отрицательными 
данными (по результатам иммунохимического исследо-
вания) у 13 (14 %) пациентов в мазке пунктата КМ об-
наруживалось более 5 % ПК. У них ОВ была значимо 
ниже, чем у пациентов, имеющих менее 5 % ПК в КМ 
(5,7 и 7,9 года соответственно).

Иммунохимическое исследование сыворотки и мочи
Измерение количества М-протеина, СЛЦ в сыво-

ротке и моче с помощью методов электрофореза и им-
мунофиксации является доступным методом для ди-
агностики и мониторинга ответа на лечение при ММ. 
За последнее десятилетие определение СЛЦ в сыво-
ротке стало рутинным анализом. Соотношение СЛЦ 
является независимым прогностическим фактором 
на этапе диагностики ММ, позволяющим оценить 
агрессивное течение заболевания [12]. Однако оценка 
МОБ с помощью исследования количества СЛЦ 
не позволяет достоверно разделить пациентов на груп-
пы риска. Так, по данным J. Martínez-López и соавт. 
[13], из 94 пациентов с ПР 69 (73 %) больных достигли 
сПР, но достоверных различий по времени до прогрес-
сии в группах ПР и сПР выявлено не было (медиана 
53 и 62 мес для групп с ПР и сПР соответственно). 
Аналогичные данные были получены и в исследова-
нии L. Lopez-Anglada и соавт. [14], в которое были 
включены 130 пациентов.

В исследовании B. Paiva и соавт. [15] показано, 
что среди 260 пациентов с ММ, проходивших терапию 
по протоколу GEM05>65y, 43 % достигли ПР, 30 % – 

сПР и 30 % – иммунофенотипической ремиссии (ИР). 
При этом не было значимых различий в показателях 
выживаемости среди пациентов с ПР и сПР, однако 
у пациентов с ИР отмечались более длительные безре-
цидивная выживаемость (БРВ) и время до прогрессии 
заболевания в сравнении с пациентами как с ПР, так 
и с сПР. Кроме того, у части пациентов с ИР сохраня-
лись положительные результаты иммунофиксации, 
но в последующем М-протеин у этих пациентов 
не определялся.

Среди пациентов с позитивным статусом МОБ 
были больные в периоде ПР (отрицательные резуль-
таты исследования методом иммунофиксации), у ко-
торых в дальнейшем обнаруживалось повторное воз-
никновение М-протеина в ранние сроки после 
терапии (медиана – 3 мес). Аналогичная ситуация 
была у пациентов в периоде сПР, но с позитивным 
статусом МОБ, у которых прогрессия заболевания 
регистрировалась через 13 мес после индукционной 
терапии [15].

Цитогенетическое исследование
Наиболее значимыми независимыми параметра-

ми, влияющими на время до прогрессии заболевания 
и ОВ, являются цитогенетические аберрации, выяв-
ленные с помощью метода флуоресцентной гибриди-
зации in situ (FISH), наличие ИР и возраст пациентов 
до 60 лет [16].

Найденные в дебюте заболевания хромосомные 
поломки определяют риск ММ. Минимальный набор 
для определения прогноза заболевания с помощью 
метода FISH включает транслокации t(4;14)(p16; q32), 
t(14;16)(q32; q23) и делецию del17p13 с частотой встре-
чаемости 13 %, 3 % и 12 % соответственно. Расширен-
ное исследование включает также транслокацию 
t(11;14)(q13;32) (частота 15 %), делецию del13q (часто-
та 46 %), аномалии хромосомы 1, например gain1q 
(частота 38 %) [17]. К высокому риску ММ относятся 
t(4;14), t(14;16) или del(17p), остальные хромосомные 
аномалии определяют стандартный цитогенетический 
риск [18].

Выявление МОБ с помощью FISH-исследования 
имеет свои ограничения в связи с малым количеством 
остаточных ПК, оставшихся после терапии, и недо-
статочно высокой чувствительностью метода FISH 
(10–2–10–3), которая только на порядок выше чувстви-
тельности морфологического исследования (10–1).

Аллель-специфичная полимеразная цепная реакция
В основе метода лежит выявление клона опухоле-

вых ПК посредством детекции специфической пе-
рестройки вариабельного региона генов иммуно-
глобулина. При нормальном созревании В-клетки 
происходит реаранжировка сегментов V, D и J в ком-
плексе генов Ig (IgH, IgK и IgL), которые кодируют 
множество вариабельных доменов молекул иммуно-
глобулинов. Случайные инсерции и делеции в местах 
слияний V (D) J-сегментов создают крайне высокое 
разнообразие регионов, специфичных для каждой 
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

В-клетки, в том числе и опухолевой. Эти регионы 
слияния, идентифицируемые в миеломных клетках 
каждого пациента, используются как опухолеспеци-
фичные мишени для проектирования аллель-специ-
фичных (или пациент-специфичных) праймеров. 
С 1990-х годов для детекции клональных перестроек 
применялась гнездовая ПЦР и позднее количествен-
ная ПЦР в режиме реального времени.

Недостатками АС-ПЦР являются технические 
сложности и невозможность применения метода в ряде 
лабораторий. В работе N. Puig и соавт. [19] АС-ПЦР 
была применима лишь в 42 % случаев при ММ, хотя 
в работе M. Sarasquete и соавт. [20] – в 75 % случаев. 
Однако при ряде модификаций, описанных в исследо-
вании R. Silvennoinen и соавт., применимость АС-ПЦР 
достигла 100 % [21]. Кроме того, молекулярные методы 
не учитывают генетическую гетерогенность и клональ-
ную селекцию, которая может привести к элиминации 
субварианта клона в процессе лечения заболевания [22].

Секвенирование нового поколения
Метод секвенирования нового поколения (СНП) 

основан на применении консенсусного набора прай-
меров (не пациент-специфичных), который позволя-
ет амплифицировать и в дальнейшем секвенировать 
все реаранжированные сегменты генов Ig в образце 
(≥105). Метод показал применимость более чем в 90 % 
случаев c ММ и чувствительность не менее 10–6.

В дебюте заболевания детектируется клональная 
реаранжировка гена Ig, которая используется как ми-
шень для нахождения признаков МОБ в образцах 
в последующих точках исследования [23, 24]. Частота 
встречаемости искомого клонотипа рассчитывается 
как число его последовательностей, деленное на об-
щее число последовательностей в образце.

В работе Martínez-López и соавт. [23] 133 пациента 
были поделены на 3 группы: с высоким (≥10−3), сред-
ним (10−3–10−5) и низким (<10−5) уровнями МОБ. Вы-
деленные группы пациентов значимо отличались 
по времени до прогрессии заболевания (27, 48 и 80 мес 
соответственно).

Недостатком метода СНП является только отно-
сительная количественная оценка МОБ, т. е. доля 
клональной реаранжировки пересчитывается по отно-
шению ко всем поликлональным перестройкам генов 
Ig и зависит от присутствия В-клеток, количество 
которых варьирует в зависимости от проведенного 
лечения. В таком случае доля остаточных клеток с кло-
нальной реаранжировкой может быть высокой, несмо-
тря на низкое значение их абсолютного количества. 
Однако метод показал возможность оценки МОБ 
в периферической крови пациентов с ММ, что явля-
ется малоинвазивным методом диагностики [25].

Магнитно-резонансная томография всего тела, ме-
тод позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией
Магнитно-резонансная томография (МРТ), по-

зитронно-эмиссионная томография, совмещенная 

с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ) не являются 
методами детекции МОБ в привычном смысле. Одна-
ко вследствие высокой частоты экстрамедуллярных 
рецидивов чувствительные визуализирующие инстру-
ментальные методы позволяют переоценить полноту 
ремиссии [26].

МРТ всего тела является наиболее чувствитель-
ным неинвазивным визуализирующим методом детек-
ции очагов в костях позвоночника, дает полную ин-
формацию о степени и характере повреждения мягких 
тканей и характере инфильтрации КМ (очаговая, 
диффузная и др.). Следует отметить, что в течение 
нескольких месяцев после терапии очаговые повре-
ждения могут оставаться и визуализироваться у паци-
ентов как с хорошим ответом, так и без ответа на те-
рапию. Это связано с наличием реактивных (отек, 
гематома) и остаточных очагов, содержащих погибшие 
опухолевые клетки, что может вносить несоответствия 
между серологическим ответом и МРТ-опосредован-
ной оценкой полноты ремиссии. Учитывая такие 
особенности, рекомендуется проводить МРТ с интер-
валом в 3 мес после окончания терапии [27].

Метод ПЭТ / КТ позволяет оценить метаболиче-
скую активность (захват) 18F-флюородезоксиглюкозы 
(ФДГ) опухолевыми клетками в экстра- и интрамедул-
лярных очагах, локализовать их анатомически и рас-
познать очаги остеодеструкции. Было показано, что со-
хранение аномального захвата ФДГ клетками после 
ВДХТ и / или аутоТСКК является неблагоприятным 
прогностическим фактором [28]. Среди 192 пациентов, 
получивших терапию талидомидом / дексаметазоном 
с последующей аутоТСКК и у которых сохранялось 
поражение тканей (подтвержденное методом ПЭТ / КТ), 
были короче ОВ и беспрогрессивная выживаемость 
(БПВ) [29]. В работе E. Zamagni и соавт. [30] с включе-
нием 192 пациентов было показано, что наличие оча-
гов на ПЭТ-исследовании после ауто-ТСКК является 
значимым параметром и ОВ и время до прогрессии 
в ПЭТ-позитивных и ПЭТ-негативных группах боль-
ных значимо отличаются. Кроме того, 23 % пациентов, 
достигших ПР, вошли в ПЭТ-позитивную группу. Это 
свидетельствует о том, что с помощью ПЭТ можно 
определять более глубокую ремиссию. Однако этот 
метод может давать как ложно-положительные, так 
и ложно-отрицательные результаты в случае наличия 
инфекционных или воспалительных процессов [31]. 
Сравнение методов МРТ всего тела с ПЭТ / КТ показа-
ло, что ПЭТ / КТ имеет сходную с МРТ чувствитель-
ность, но более высокую специфичность.

Многоцветная проточная цитометрия
Многоцветная проточная цитометрия (МПЦ) – 

метод, основанный на анализе параметров светорас-
сеяния и интенсивности флуоресценции отдельных 
клеток. Флуоресцентный сигнал появляется в случае 
связывания клетки с меченым флуорохромным кра-
сителем моноклональным антителом (мАТ), специ-
фичным к белковым структурам клетки. С помощью 
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МПЦ можно дифференцировать ПК от других ядро-
содержащих клеток КМ и провести анализ экспресси-
руемых антигенов ПК в целях выявления неопласти-
ческой популяции. Это позволяет использовать МПЦ 
как для инициальной диагностики ММ, так и для мо-
ниторинга МОБ (табл. 3). С помощью МПЦ появля-
ется возможность подсчитать долю этих клеток от всех 
ПК и от всех ядросодержащих клеток в образце.

К достоинствам этого метода исследования МОБ 
относятся: одновременная идентификация и характе-
ристика одиночных миеломных ПК, исследование 
большого количества ядросодержащих клеток в тече-
ние нескольких часов, количественная оценка МОБ 
[16, 19], комбинированное определение поверхност-
ных и внутриклеточных маркеров и применимость 
метода в большинстве случаев с ММ. Кроме того, 
МПЦ позволяет оценить качество материала: конста-
тация значительной примеси периферической крови 
в аспирате КМ помогает исключить ложноотрицатель-
ные результаты [32].

Актуальность проблемы, связанной с поиском 
МОБ и выявлением прогностической значимости 

и влияния статуса МОБ на ОВ и БРВ, не подвергается 
сомнению. За последнее 10-летие количество публи-
каций, посвященных выявлению МОБ при ММ, воз-
росло в 4 раза. Первое место по количеству занимают 
статьи, посвященные МПЦ (рис. 1).

Далее нами будет подробно разобраны детали ме-
тода МПЦ как в мониторинге МОБ, так и в первичной 
диагностике ММ.

Проточная цитометрия в диагностике и мониторин-
ге минимальной остаточной болезни при множественной 
миеломе. Роль метода МПЦ в диагностике монокло-
нальных гаммапатий заключается в выполнении 3 задач: 

1) первичной диагностики, основанной на под-
счете числа ПК и определении доли фенотипически 
аномальных и / или моноклональных ПК;

2) идентификации прогностических факторов, 
в частности риска прогрессии моноклональной гам-
мапатии неясного генеза (МГНГ) и бессимптомной 
ММ на основе доли аномальных и нормальных ПК;

3) количественного определения МОБ, использу-
ющегося для оценки эффективности лечения и про-
гноза исхода заболевания [5, 33].

Таблица 3. Сравнительная характеристика основных методов детекции минимальной остаточной болезни

Table 3. Comparative characteristics of the minimal residual disease detection methods 

Характеристики 
Characteristics

Многоцветная проточная 
цитометрия  

Multicolor flow cytometry

Аллель-специфичная 
полимеразная цепная 

реакция 
Аllele-specific polymerase chain 

reaction

Секвенирование нового 
поколения 

Next generation sequencing

Применимость, % случаев множе-
ственной миеломы 
Applicability, % of MM cases 

≈100 % 42–75 % ≈90 %

Необходимость в диагностическом 
(первичном) исследовании 
Necessity in diagnostic (primary) 
examination

Важно, но не обязательно 
Important, but not necessary

Обязательно 
Required

Обязательно 
Required

Время получения результата 
Time to obtained results

2–3 ч 
2–3 hours

3–4 нед для идентифика-
ции мишени, для последу-

ющих точек – не менее 
5 дней 

3–4 weeks to identify of target, 
for subsequent points not less 

than 5 days

≥7 дней 
≥7 days

Количественная оценка 
Quantitative assessment

Есть (прямая, точная) 
Yes (direct, exact)

Есть 
Yes

Есть 
Yes

Чувствительность 
Sensitivity 10-4-10-5 10-5-10-6 10-6

Необходимость в свежем образце 
Necessity of fresh sample

Обязательно (не более 48 ч) 
Required (no more than  

48 hours)

Нет 
No

Нет 
No

Характеристика качества образца 
Sample quality characteristic

Есть 
Yes

Нет 
No

Нет 
No

Стандартизация метода 
Standardization of method

Нет окончательной 
стандартизации 

No final standardization

Есть 
Yes

Нет данных 
No data
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Первичная диагностика множественной миеломы 
с помощью метода многоцветной проточной цитоме-
трии. Первичная диагностика ММ включает обяза-
тельный подсчет ПК в мазке аспирата КМ и в трепа-
нобиоптате с помощью иммуногистохимического 
исследования. Показано, что процент ПК, подсчитан-
ный в трепанобиоптате, выше, чем подсчитанный 
в мазке КМ, что связано с фиброзом и адгезией ПК, 
препятствующих аспирации миеломных клеток. Доля 
ПК, определенная с помощью МПЦ, как правило, 
на порядок ниже, чем доля ПК и в мазке КМ, и в би-
оптате. Это связано, во-первых, с тем, что ПК начи-
нают крайне быстро погибать после разобщения 
их со стромой КМ [34], и, во-вторых, со значительным 
разведением образца кровью вследствие того, 
что в большинстве центров 1-я порция КМ использу-
ется для мазков, для цитометрического же исследова-
ния берут 2-ю или даже 3-ю порцию КМ [33, 35].

Иммунофенотипирование ПК помогает в диагно-
стике редких случаев IgM-варианта ММ, несекрети-
рующей формы ММ и первичного амилоидоза [33].

Следует принять во внимание, что значительная 
доля аномальных ПК (более 97 % от всех ПК в КМ) 
характерна для ММ, меньшее их количество (менее 
97 %) может соответствовать МГНГ, хотя окончатель-
ный диагноз зависит от морфологического исследова-
ния и клинических признаков [33]. У пациентов 
с МГНГ в большинстве (>80 %) случаев доля нормаль-
ных клеток превышает 5 %. У пациентов с симптома-
тической формой ММ лишь в небольшом проценте 

случаев (<15 %) обнаруживается более 5 % нормаль-
ных ПК [36].

Дополнительной задачей первичной диагностики 
ММ является определение аберрантного иммунофе-
нотипа, а именно сочетания аномально-экпрессиру-
ющихся поверхностных антигенов, которое может 
в дальнейшем облегчить и улучшить поиск остаточных 
миеломных клеток.

Идентификация прогностических факторов, 
в частности риска прогрессии моноклональной гамма-
патии неясного генеза и бессимптомной множественной 
миеломы, на основе доли аномальных и нормальных 
плазматических клеток. Для пациентов с МГНГ и бес-
симптомной формой ММ с высоким соотношением 
аномальных к нормальным ПК характерен высокий 
риск прогрессии в ММ [37, 38].

Показано, что, в случае если доля нормальных ПК 
по отношению ко всем ПК не более 5 %, вероятность 
прогрессирования в симптоматическое заболевание 
в течение 5 лет у пациентов с МГНГ и тлеющей ММ 
выше и составляет 25 % (против 5 %, p < 0,001) и 64 % 
(против 8 %, p < 0,001) соответственно. Пациенты 
с симптоматической ММ, у которых доля нормальных 
ПК превышает 5 %, имеют более высокий уровень 
гемоглобина (121 г / л против 106 г / л, p < 0,001), низ-
кий процент ПК в КМ (2 % против 13 %, p < 0,001) 
и более низкую концентрацию М-компонента (20 г / л 
против 40 г / л, p < 0,001) [39].

Иммунофенотипирование плазматических клеток. 
Основой применения МПЦ в первичной диагностике 
ММ и МОБ является возможность детектирования 
аномальных ПК. Неопластические ПК идентифици-
руются по рестрикции легких цепей Ig, а также по спе-
цифическому сочетанию аберрантной экспрессии 
поверхностных антигенов.

Первым этапом иммунофенотипического анализа 
является идентификация ПК. Наилучшим способом 
решения данной задачи служит одновременное ис-
пользование маркеров CD138, CD38 и CD45 в комби-
нации с показателями светорассеяния. CD138 (синде-
кан-1) – это специфический маркер ПК, который 
экспрессируется и на миеломных, и на нормальных 
ПК. Однако на плазмобластах (незрелых ПК) экспрес-
сия CD138 менее интенсивна или отсутствует. CD38 – 
это неспецифический маркер, который экспрессиру-
ется на многих лейкоцитах, но наибольшая плотность 
его экспрессии обнаруживается на ПК [40].

Встречаются редкие случаи ММ, при которых ПК 
имеют «омоложенный» иммунофенотип CD138dim 
(dim – низкая плотность экспрессии антигена) / CD45+ 
или плазмобластный иммунофенотип CD138- / CD45++ 
[41]. Описаны крайне редкие случаи ММ с отсутстви-
ем CD38 на ПК [42]. Нам встретились случаи отсутст-
вия на ПК и CD138, и CD38, при этом ПК также 
имели аномальную экспрессию CD56, на них отсутст-
вовал маркер CD19, экспрессия CD45 была вариабель-
ной, клональность клеток была подтверждена 
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Рис. 1. Количество публикаций, в том числе обзорных статей, посвя-
щенных мониторингу минимальной остаточной болезни при множест-
венной миеломе методами многоцветной проточной цитометрии и 
аллель-специфичных олигонуклеотидов с помощью полимеразной цеп-
ной реакции (ПЦР), секвенирования нового поколения (СНП), а также 
с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) и позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной (ПЭТ/КТ), с 
2005 по 2016 г. (учитывались статьи, представленные в электронной 
базе данных PubMed)
Fig. 1. The number of publications, including review articles, related to 
minimal residual disease monitoring in multiple myeloma patients using the 
multicolor flow cytometry, allelespecific oligonucleotides by polymerase chain 
reaction (PCR), new generation sequencing (NGS) and with the use of 
magnetic resonance imaging (MRI)) and positron emission tomography, 
combined with computed tomography (PET/CT) methods from 2005 to 2016 
(only articles presented in the electronic database PubMed)
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

по рестрикрикции легких цепей Ig (рис. 2). Потеря 
CD138 и CD38 миеломными клетками может проис-
ходить в ходе лечения [43]. Также есть данные, что от-
сутствие CD138 на ПК может быть связано с гипокси-
ей клеток [44].

Определение клональности ПК важно для пер-
вичной диагностики ММ, что позволяет дифферен-
цировать моноклональные неопластические ПК 
от поликлональных реактивных клеток со схожим 
иммунофенотипом. Однако определение клонально-
сти при оценке МОБ имеет меньшую практическую 
значимость. Это связано с тем, что большая часть ПК 
после лечения – нормальные и являются поликло-
нальными, поэтому исследование лишь цитоплазма-
тических κ- и λ-легких цепей иммуноглобулинов 
без изучения поверхностных маркеров не позволит 
достоверно оценить наличие МОБ [33].

Нет универсального поверхностного маркера, 
который позволил бы провести дифференцировку 

аномальных и нормальных ПК. Существует спи-
сок наиболее информативных маркеров, аномаль-
ная экспрессия которых встречается при ММ 
(табл. 4).

Рекомендации к подготовке проб и проведению ана-
лиза. Для первичной диагностики ММ и мониторинга 
МОБ исследуют аспират КМ. В качестве антикоагу-
лянтов допустимо применение этилендиаминтетраук-
сусной кислоты и гепарина натрия. Использование 
цитрата натрия снижает жизнеспособность клеток, 
что нежелательно. Максимальное время хранения 
образцов составляет 48 ч от момента взятия материала. 
Приемлемым считается хранение как при комнатной 
температуре, так и при 4–8 °С. К признакам сомни-
тельного качества образцов относятся гемолиз, нали-
чие сгустков, большой объем аспирата КМ, свидетель-
ствующий о чрезмерном разведении периферической 
кровью (>2 мл), и исследования такого материала 
необходимо избегать [46].

а

б

в

Рис. 2. Экспрессия антигенов CD138 и CD38 на плазматических клетках (ПК) при множественной миеломе. Лимфоциты (Лф) представлены на 
диаграммах в качестве внутреннего контроля для маркеров CD19 и CD56: а – миеломные ПК с иммунофенотипом CD138+/CD38+/CD45–/CD1–/
CD56+; б – миеломные ПК с отсутствием CD38, иммунофенотип: CD138+/CD38–/CD45–/CD19–/CD56+; в – ПК при ММ с «омоложенным» им-
мунофенотипом CD138–/CD38+/CD45±/CD19–/CD56+

Fig. 2. CD138 and CD38 antigens expression on PC in MM patients. Lymphocytes are represented in the diagrams as an internal control for CD19 and CD56: 
а – myeloma PC with immunophenotype CD138+/CD38+/CD45–/CD19–/CD56+; б – myeloma PC with absence of CD38 and immunophenotype: CD138+/
CD38–/CD45–/CD19–/CD56+; в – myeloma PC with immunophenotype CD138–/CD38+/CD45±/CD19–/CD56+.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Для выделения лейкоцитов рекомендуется до окра-
шивания проводить лизис эритроцитов с помощью 
раствора с хлоридом аммония. Выделение мононукле-
аров с помощью центрифугирования в градиенте плот-
ности с использованием фиколла не рекомендуется, 
так как это может привести к вариабельному увели-
чению или уменьшению доли ПК, кроме того, фиколл 
ускоряет потерю CD38 и CD138 с поверхности ПК, 
что ухудшает дальнейший процесс анализа данных 
[47, 48].

По рекомендациям M. Stetler–Stevenson и соавт. 
[48] при конструировании панели для детекции МОБ 
в каждую пробирку должны быть включены мАТ к ан-
тигенам дифференцировки CD19, CD38, CD45 
и CD138 и проанализированы маркеры CD27, CD56, 
CD81 и СD117. Нужно заметить, что исследование 
рестрикции внутриклеточных легких цепей иммуно-
глобулинов в 97 % случаев не дает дополнительной 

полезной информации, поэтому для рутинной диагно-
стики проводить его не рекомендуется. Однако соот-
ношение κ / λ может помочь в прояснении атипичных 
случаев, когда анализ только поверхностных маркеров 
вызывает затруднения в интерпретации данных, 
при этом рестрикция легких цепей оценивается в вы-
бранной потенциально аномальной фракции ПК. На-
дежная панель мАТ для 6-цветной проточной цитоме-
трии, показавшая эффективность в крупномасштабных 
клинических испытаниях (Myeloma IX, X и первые 
2000 пациентов в Myeloma XI), указана в табл. 5.

Наиболее часто встречаемые аберрации поверх-
ностных антигенов при ММ включают: отрицатель-
ную экспрессию CD45 и CD19, высокую плотность 
экспрессии CD56 и сниженную экспрессию CD38. 
Оценка комбинации только этих маркеров позволяет 
идентифицировать аномальные ПК более чем в 90 % 
случаев ММ [39].

Таблица 4. Список наиболее информативных антигенов для детекции аберрантных плазматических клеток при множественной миеломе 
(адаптировано из [45])

Table 4. List of the most informative antigens for detection of aberrant plasma cells in multiple myeloma (adapted from [45])

Антиген 
Antigen

Профиль нормальной экспрессии плазма-
тических клеток костного мозга 

Profile of normal expression in bone marrow plasma 
cells

Профиль аномальной экспрессии 
Profile of abnormal expression

Доля аномальной экспрес-
сии среди случаев множе-

ственной миеломы, % 
The proportion of abnormal 
expression among multiple 

myeloma cases, %

CD38 Высокая плотность экспрессии (high) 
High density of expression (high)

Положительная, но плотность экспрес-
сии ниже (dim) 

Positive, but the expression density is lower (dim)
80 

CD45
Гетерогенная – от отрицательной 

(до 6 %) до положительной 
Heterogeneous – from negative (<6 %) to positive

Отрицательная 
Negative 80

CD19
Положительная (но до 33 % от всех ПК 

могут быть CD19–) 
Positive (but up to 33 % of all PCs can be CD19–)

Отрицательная 
Negative 96

CD56
Отрицательная (но до 10–15 % могут 

быть CD56dim) 
Negative (but up to 10–15 % can be CD56dim)

Высокая плотность экспрессии 
High density of expression 60–75

CD117 Отрицательная (0 %) 
Negative (0 %)

Положительная 
Positive 30–32

CD20 Отрицательная (но до 4 % CD20dim) 
Negative (but up to 4 % CD20dim)

Положительная 
Positive 17–30 

CD28 Отрицательная (но до 15 % CD28dim) 
Negative (but up to 15 % CD28dim)

Высокая плотность экспрессии 
High density of expression 15–45 

CD27 Яркая (100 %) 
Positive (100 %)

Слабая/отрицательная 
Low/negative 40–68

CD81 Положительная (100 %) 
Positive (100 %)

Слабая/отрицательная 
Low/negative 55

CD200 Слабоположительная 
Weakly positive

Высокая плотность экспрессии 
High density of expression ≥70

CD33 Отрицательная (но до 6 % CD33dim) 
Negative (but up to 6 % CD33dim)

Слабая/положительная 
Low/positive 18
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Однако при анализе большого количества ядросо-
держащих клеток (>1 млн) показано, что ПК здоровых 
доноров могут быть CD19– и / или CD56+ со снижен-
ной экспрессией CD45, а также гетерогенны по экс-
прессии CD28 [48, 49]. С другой стороны, аномальные 
клетки обладают более гомогенной экспрессией анти-
генов, могут иметь сниженную экспрессию CD81, 
CD27 и экспрессировать CD117, что никогда не на-
блюдается на нормальных ПК. Исследование этих 
дополнительных, более специфичных антигенов по-
могает улучшить дифференциацию нормальных и ми-
еломных ПК. Для того чтобы утверждать, что найден-
ная популяция ПК аномальна, необходимо наличие 
на данных клетках не менее 2 аберрантно-экспресси-
руемых маркеров [48].

Анализ большого количества клеток является важ-
ным моментом в оценке МОБ. В руководстве EMN 
(The European Myeloma Network) 2008 указана доста-
точная клинически значимая чувствительность – 
0,01 % [33]. Для достижения такой чувствительности 
необходимо проанализировать не менее 500 тыс. ядро-
содержащих клеток КМ, считая минимальной попу-
ляцией аномальных ПК 30–50 клеток с аберрантным 
иммунофенотипом. Однако появляются новые данные 
о том, что применение новых высокоэффективных 
протоколов лечения ведет к снижению МОБ до зна-
чений менее 0,01 %. Для повышения чувствительно-
сти метода МПЦ до 0,001 % необходимо увеличение 
количества анализируемых ядросодержащих клеток 
до 3–5 млн, но это может привести к затруднениям, 
связанным с уменьшением специфичности. В таком 
случае увеличивается число нормальных ПК, имму-
нофенотип которых «пересекается» с аномальным 
фенотипом миеломных клеток: CD19 – , CD45– / low, 
CD20+, CD27low, CD28+, CD56+, CD200bright [50] 
(рис. 3). Поэтому проведение высокочувствительного 
и специфичного анализа возможно только при приме-
нении не менее чем 8-цветной проточной цитометрии 
[45].

Панель для 8-цветной проточной цитометрии 
разработана Euroflow Consortium (табл. 6). Пробирка 
№ 2 исследуется, если необходимо подтвердить кло-
нальность ПК с фенотипическими отклонениями.

Заключение по оценке МОБ должно включать: 
долю всех ПК от ядросодержащих клеток, долю ПК 
с аберрантным иммунофенотипом от всех ПК, а так-
же уровень чувствительности, достигнутый при ана-
лизе. Если среди всех просчитанных ядросодержа-
щих клеток удалось обнаружить более 50 миеломных 
клеток, то делается заключение о наличии МОБ, 
при этом указывается процент обнаруженных ано-
мальных ПК от всех ядросодержащих клеток. Если 
обнаружены 30–50 миеломных клеток, то делается 
заключение о наличии МОБ, однако точная коли-
чественная оценка не может быть дана, так как до-
стигнут предел детекции МОБ (30 аберрантных 
клеток), но не достигнут предел воспроизводимого 
подсчета (50 миеломных клеток). Если в образце 
не найдено даже 30 миеломных клеток, для того 
чтобы дать заключение об отсутствии МОБ, необхо-
димо оценить качество образца КМ, а именно сте-
пень разведения периферической кровью. К при-
знакам значительного разведения КМ кровью 
относятся: отсутствие или низкое содержание нор-
мальных ПК, В-клеточных и миелоидных предше-
ственников, тучных клеток, эритрокариобластов. 
Сильно разведенный периферической кровью КМ 
является неадекватным материалом для оценки 
МОБ, поэтому данная информация также должна 
отражаться в заключении [48].

Исследование прогностической значимости мини-
мальной остаточной болезни методом многоцветной 
проточной цитометрии в разных протоколах терапии 
множественной миеломы. Прогностическая значи-
мость оценки наличия МОБ показана в крупных кли-
нических исследованиях. В исследовании испанской 
группы PETHEMA с включением 295 пациентов, ко-
торые получали терапию по протоколу GEM2000 
(ВДХТ с последующей аутоТСКК), оценка МОБ про-
водилась на 100-й день после проведения аутоТСКК. 
БПВ у МОБ-негативных пациентов была выше, 
чем у МОБ-позитивных (медиана 71 мес против 37 
мес, р < 0,001), как и ОВ (медиана не достигнута про-
тив 89 мес, р = 0,002). В данном исследовании исполь-
зовали 4-цветную проточную цитометрию с уровнем 
чувствительности по крайней мере 0,01 % [51].

Таблица 5. Панель моноклональных антител для мониторинга минимальной остаточной болезни при множественной миеломе для 6-цветного 
проточного цитометра

Table 5. Monoclonal antibodies panel for monitoring a minimal residual disease in multiple myeloma patients for a 6-color flow cytometer

№ пробирки FITC PE PerCP-Cy5.5 PC7 APC APC-C750

1-я CD27 CD56 CD19 CD38 CD138 CD45

2-я CD81 CD117 CD19 CD38 CD138 CD45

Примечание. Здесь и в табл. 6: АРС – аллофикоцианин, APC-C750 – аллофикоцианин-цианин 750, Cy7 – цианин 7, Cy5.5 – 
цианин 5.5, FITC – флюоресцеинизотиоцианат, PE – фикоэритрин, PerCP – перидинин-хлорофилл протеин. 
Note. Here and in table 6: АРС – allophycocyanin, APC-C750 – allophycocyanin-cyanine 750, Cy7 – cyanine 7, Cy5.5 – cyanine 5.5, FITC – 
fluoresceinisothiocyanate, PE – R-phycoerythrin, PerCP – peridinin-chlorophyll protein.
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По результатам исследования Medical Research 
Council Myeloma IX, отсутствие МОБ на 100-й день 
после аутоТСКК (с предшествующей ВДХТ) являет-
ся благоприятным признаком. БПВ и ОВ у пациен-
тов с МОБ-негативным статусом длительнее, 
чем у пациентов с выявленной МОБ (БПВ: 28,6 мес 
против 15,5 мес, р < 0,001; ОВ: 80,6 мес против 59 
мес, р = 0,018) [52].

В работе Rawstron и соавт. [52] показано, что среди 
пациентов, получавших неинтенсивную индукцион-

ную терапию по 2 различным режимам, 14,5 % дости-
гли МОБ-негативного статуса. В то же время были 
выявлены различия между лечением с помощью ре-
жима MP (мелфалан и преднизолон) и CTDа (цикло-
фосфамид, талидомид, дексаметазон, ослабленный 
режим). Доля МОБ-негативных пациентов, получав-
ших терапию МР, была ниже, чем доля получавших 
CTDа (3 % против 26 %, р < 0,001) [52].

При применении интенсивных режимов терапии 
у 19 % пациентов в конце фазы индукции МОБ отсутст-

Рис. 3. Экспрессия антигенов CD38, CD19, CD56, CD45 на нормальных и миеломных плазматических клетках (ПК): а – ПК здорового донора: 
минорные субпопуляции ПК с иммунофенотипом CD19–, CD45–, CD56+, CD27dim, «имитирующим» иммунофенотип миеломных клеток; б – на 
фоне нормальных выделены ПК, формирующие остаточную популяцию с аберрантным иммунофенотипом CD38dim/CD45–/CD19–/CD56+/
CD27dim
Fig. 3. CD38, CD19, CD56 and CD45 antigens expression on normal and myeloma PC: а – PC of healthy donor: minor PC subpopulations with immunophenotype 
CD19–, CD45–, CD56+, CD27dim, "simulating" the immunophenotype of myeloma cells; б – Among normal PCs, PCs that form a residual population with an 
aberrant immunophenotype CD38dim/CD45–/CD19–CD56+/CD27dim are isolated

а

б CD
38

 

CD
19

 

CD
56

 

CD45  CD56  CD27  

CD45–  

CD19–  CD19– CD56+  CD27dim  

CD56+  

Таблица 6. Панель моноклональных антител для детекции минимальной остаточной болезни при множественной миеломе для 8-цветной 
проточной цитометрии

Table 6. Monoclonal antibodies panel for detection of a minimal residual disease in multiple myeloma patients

№ 
пробирки FITC PE PerCP-

Cy5.5 PC7 APC APC-C750 V450 BV510

1-я CD38 
(клон L38)

CD56 
(клон C5.9),

CD45 
(клон HI30)

CD19 
(клон 

J3-119)

CD117 
(клон 

104D2)

CD81 
(клон M38,)

CD138 
(клон MI15)

CD27 
(клон O323)

2-я CD38 
(клон L38)

CD56 
(клон C5.9)

CD45 
(клон HI30)

CD19
 (клон 
J3-119)

cIgκ 
(поликло-
нальные, 

Dako)

cIgλ 
(поликло-
нальные, 

Dako)

CD138 
(клон MI15)

CD27 (клон 
O323)

Примечание. V450 – краситель violet 450, BV510 – краситель brilliant violet 510. 
Note. V450 – violet 450, BV510 – brilliant violet 510.
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вовала; при применении режима CTD (циклофосфамид, 
талидомид, дексаметазон) МОБ-негативных пациентов 
было 25 %, при применении CVAD (циклофосфамид, 
винкристин, доксорубицин, дексаметазон) – 13 %  
(р = 0,004). После проведения аутоТСКК доля пациентов 
с недетектируемой МОБ составила 62,2 %. Также были 
обнаружены значимые отличия в наличии МОБ после 
аутоТСКК (100-й день) при сравнении 2 индукционных 
режимов: МОБ-негативны были 71 % пациентов, лечен-
ных по режиму CTD, и только 54 % среди пациентов, 
получавших CVAD (р < 0,001) [52].

Применение поддерживающей терапии талидо-
мидом после проведения ВДХТ и аутоТСКК позво-
ляет достигнуть и сохранить МОБ-негативный ста-
тус. Среди пациентов, которые имели МОБ на 100-й 
день после аутоТСКК, МОБ-негативного статуса 
достигли 27,6 % получавших поддерживающую тера-
пию и 3,4 % не получавших ее (р = 0,025). Среди 
пациентов, которые не имели МОБ на 100-й день 
после аутоТСКК, МОБ-негативный статус сохранили 
96 % получавших поддерживающую терапию и 68,8 % 
не получавших ее (р = 0,026). В исследовании 
Myeloma IX использовали 6-цветную проточную ци-
тометрию с чувствительностью 0,01 % (обнаружива-
ли 30–50 миеломных клеток, составляющих дискрет-
ную популяцию, на 500 тыс. ядросодержащих клеток 
КМ) [52].

В исследовании Intergroupe Francophone du Mye-
lome МОБ-негативного статуса по окончании курса 
достигли 68 % пациентов, при этом ни у кого из них 
в течение 3 лет не зарегистрировано рецидива (100 % 
БРВ). В данном исследовании использовали 7-цвет-
ную проточную цитометрию с чувствительностью 

0,0025 % (минимум 50 аберрантных клеток на 2 млн 
ядросодержащих клеток) [53].

Заключение
Новые подходы в терапии ММ улучшили эффек-

тивность проводимого лечения, что привело к удлине-
нию общей и безрецидивной выживаемости у пациен-
тов с ММ, а также увеличили частоту достижения ПР. 
Стандартные подходы к оценке ремиссии (морфологи-
ческое и иммунохимическое исследования) не позво-
лили выявить достоверные отличия между группами 
пациентов с ПР и сПР по таким параметрам, как ОВ 
и БРВ. Было показано, что у 1/3 больных, достигших 
ПР, развивается рецидив. Это обусловлено наличием 
МОБ – состояния, при котором в крайне низком коли-
честве персистирует популяция опухолевых клеток, 
способная в дальнейшем привести к развитию рециди-
ва. Несмотря на высокую частоту применимости МПЦ 
в диагностике и мониторинге МОБ при ММ, данный 
метод является нестандартизованным, а его чувстви-
тельность и специфичность зависят от используемой 
панели мАТ, проточных цитометров с разными харак-
теристиками и выбранных стратегий гейтирования. 
Увеличение количества анализируемых антигенов, 
использование по крайней мере 8-цветной проточной 
цитометрии позволяет провести высокоспецифичный 
и точный анализ с чувствительностью около 0,001 %.

Показано, что клиренс остаточных клеток у больных 
ММ потенциально достижим и является важным неза-
висимым прогностическим фактором. В перспективе 
исследование МОБ в рамках определенных протоколов 
лечения может помочь в принятии адекватных решений 
на этапе поддерживающей терапии после ВДХТ.
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