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Группа опухолеассоциированных антигенов, экспрессия которых в норме описана в плацентарных клетках и зародышевых клет-
ках яичка, получила название «раково-тестикулярные антигены». В настоящее время идентифицировано более 40 семейств генов, 
кодирующих раково-тестикулярные антигены, и их экспрессия изучена при многих типах злокачественных заболеваний. Пред-
полагается, что экспрессия раково-тестикулярных антигенов может способствовать развитию процесса опухолевой трансфор-
мации, в том числе и при гематологических заболеваниях. Особый интерес в патогенезе множественной миеломы представляет 
антиген MAGE-C1 / СT7, экспрессия которого наиболее часто выявляется при данном заболевании. Согласно опубликованным 
данным экспрессия MAGE-C1 / СT7 при множественной миеломе может выступать в качестве дополнительного маркера небла-
гоприятного прогноза заболевания, отражать эффективность химиотерапевтических подходов и, возможно, являться более 
ранним предиктором рецидива или прогрессии.
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Group of tumor-associated antigens, which is normally expressed in placental cells and testicular germ cells, is called cancer-testis antigens. 
To date, more than 40 gene families have been identified that encode cancer-testis antigens, and their expression has been studied in many 
types of malignant diseases. It is assumed that the expression of cancer-testis antigens can contribute to the development of the tumor trans-
formation process, including hematological diseases. Of particular interest in the pathogenesis of multiple myeloma is the MAGE-C1 / CT7 
antigen, the expression of which is most often detected in this case. According to data published by various authors, the expression of MAGE-
C1 in multiple myeloma can be considered as an additional marker of a poor disease prognosis, represent the effectiveness of chemotherapy 
approaches, and, possibly, be an earlier predictor of relapse or progression.
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Введение
Множественная миелома (ММ) представляет со

бой заболевание, основой которого является много
ступенчатый процесс трансформации нормальных 
плазматических клеток (ПК) в злокачественные в ре
зультате накопления генетических поломок [1, 2]. 
Вследствие этого заболевание проходит различные 
узнаваемые клинические фазы, отличающиеся лабо
раторными параметрами и органными повреждениями 
(рис. 1).

Изучение генетической архитектуры позволило 
определить, что ММ дебютирует с фазы бессимптом

ного накопления клональных ПК, называемой моно
клональной гаммапатией неопределенного значения 
(МГНЗ). Этот этап характеризуется многолетним бес
симптомным течением и обычно диагностируется 
при диспансеризации или обследовании по другим 
причинам. Свыше 50 % пациентов живут более 10 лет 
до присоединения клинических симптомов [3–5]. 
Вслед за МГНЗ определяется фаза тлеющей ММ, при 
которой количество ПК в костном мозге превышает 
10 % и средний риск прогрессирования до симптома
тической ММ составляет около 10 % в год в течение 
первых 5 лет [2, 6]. Непосредственно симптоматическая 
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ММ характеризуется пролиферацией клональных ПК, 
продукцией моноклонального парапротеина и повре
ждением органовмишеней, составляющих совокуп
ность CRABсиндрома (гиперкальциемия, почечная 
недостаточность, анемия, очаги остеодеструкции) [4, 
6–8]. Заключительная фаза представлена плазмокле
точным лейкозом, который характеризуется агрессив
ным течением и быстрым прогрессированием [1, 6, 9, 10].

Долгое время считалось, что развитие заболевания 
подчиняется теории линейной эволюции, предложен
ной Питером Новелом в 1976 г., следуя от фаз бессим
птомного течения до терминальных. Эта теория осно
вана на данных о формировании опухоли из одной 
клетки посредством последовательного накопления 
генетической изменчивости в исходном клоне и отбо
ра более агрессивных субклонов с однородным мута
ционным ландшафтом [11]. Современные достижения 
молекулярной биологии позволили охарактеризовать 
и описать большинство изменений геномного профи
ля и их влияние на сигнальные пути. Основная про
блема заключается в их правильной интерпретации 
относительно клинических данных и применении 
в практической медицине [2]. Недавние исследования 
с использованием секвенирования следующего поко
ления позволили представить более сложную геномную 
архитектуру заболевания, доказывающую клональную 
гетерогенность ММ за счет смещения клонального 
доминирования с течением времени. Эта неоднород
ность добавляет дополнительный уровень сложности 
прогрессирования миеломы, поскольку носит скорее 

нелинейный характер, образуя явную схожесть с тео
рией Дарвина об эволюции вида [1, 12, 13].

Данная гипотеза описана разными авторами 
и предполагает приобретение новых мутаций не толь
ко линейно в доминантном клоне, но и на каждом 
этапе клеточной дифференцировки, способствуя про
грессированию заболевания посредством субклональ
ной эволюции. Каждый субклон может нести новые 
мутации и различный фенотип, что приводит к раз
личной чувствительности к лекарственным средствам. 
Быстрое приобретение генетических мутаций и струк
турных перестроек минорным клономпредшествен
ником обычно характеризует заболевание высокого 
цитогенетического риска [14].

Эти открытия объясняют снижение продолжитель
ности противоопухолевого ответа при стандартных 
схемах лечения, что диктует необходимость поиска 
альтернативных подходов терапии. При этом у больных 
с длительно сохраняющейся ремиссией до применения 
следующей терапии возможно возвращение первич
ного доминантного клона, а следовательно, противо
опухолевого ответа на предыдущие схемы. Конечная 
цель лечения – уничтожение всех клонов, включая 
субклональные популяции с различными биологиче
скими характеристиками. Эта цель может быть достиг
нута при дальнейшем углубленном изучении геном
ного ландшафта заболевания и внедрении новых 
стратегий лечения [12, 13].

Такая неоднородность развития и течения заболе
вания является причиной того, что ММ остается одной 

Рис. 1. Инициация и прогрессирование множественной миеломы (ММ) посредством клональной эволюции. ПК – плазматические клетки; МГНЗ – 
моноклональная гаммапатия неопределенного значения (адаптировано из [1])
Fig. 1. Initiation and progression of multiple myeloma (MM) through clonal evolution. PC – plasma cells; MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined 
significance (adapted from [1])
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из самых трудноизлечимых злокачественных опухолей. 
Несмотря на то что введение новых терапевтических 
агентов позволило значительно улучшить показатели 
5летней общей выживаемости, прогноз при этом за
болевании остается неблагоприятным [12, 15, 16].

Хронология изучения раково-тестикулярных антигенов
Идея о том, что иммунная система может рас

познавать и реагировать на определенные опухолевые 
белки (антигены), была предложена в конце XIX в. 
Уильямом Коли – хирургом из онкологического цен
тра Memorial Sloan Kettering (НьюЙорк, США). Он 
заметил, что некоторым событиям спонтанной про
грессии опухоли часто предшествовали инфекционные 
эпизоды [17]. Первоначально такие опухольсвязанные 
антигены были выявлены у пациентов со злокаче
ственной меланомой, в нормальной ткани они были 
описаны лишь в плацентарных клетках и зародышевых 
клетках яичка, поэтому и были названы раковотес
тикулярными антигенами (РТА). Лишь некоторые 
представители этой группы антигенов определяются 
в нормальных клетках других тканей, например под
желудочной железы, печени, селезенки, но уровень 
их экспрессии намного меньше, чем в тестикулярных 
клетках. В то же время аберрантная экспрессия в со
матических клетках наблюдается при многих типах 
рака, в связи с чем РТА определены как класс опухо
леассоциированных антигенов, перспективных для из
учения при различных злокачественных новообразо
ваниях, в том числе при ММ [17–24].

Активное изучение РТА началось в начале 90х го
дов прошлого столетия после идентификации мела
номаассоциированного антигена MAGEA1 (mela
noma antigen gene family member A1). В последующем 
для поиска новых иммуногенных опухолеассоцииро
ванных антигенов использовались различные биоло
гические и иммунологические методы, из которых 
наибольшей эффективностью обладал серологический 
анализ библиотек экспрессии рекомбинантных ком
плементарных ДНК (кДНК) (SEREX) [18, 25].

На сегодняшний день описано более 250 РТА. Бо
лее половины всех РТА составляют антигены, которые 
кодируются генами, локализующимися на Ххромо
соме (РТХ). Остальные кодируются генами аутосом 
(неХАГ). Антигены РТХ обычно высокоэкспресси
руются в митотически пролиферирующих половых 
клетках – сперматогониях. Злокачественные клетки 
имеют тенденцию экспрессировать одновременно не
сколько антигенов этой группы. НеХАГ распределе
ны по всему геному, в яичках обычно экспрессируют
ся в сперматоцитах, многие из них играют важную роль  
в мейозе. Их аберрантная экспрессия в злокачествен
ных клетках может вызывать аномальную сегрегацию 
хромосом и анеуплоидию [19, 23, 26].

Экспрессия РТА регулируется такими механизма
ми, как метилирование ДНК и ацетилирование гисто
нов. Однако во время нарушения эпигенетического 

программирования, возникающего во многих опухо
лях, может происходить деметилирование промоутера, 
что вызывает гиперэкспрессию РТА [17, 19, 23].

Экспрессия РТА при различных нозологиях
Растущий интерес к РТА на сегодняшний день 

пока не позволяет до конца ответить на вопрос об их 
биологической роли как в зародышевой линии, так 
и в опухолевых клетках. Основная задача заключается 
в том, чтобы понять, являются ли эти белки побочным 
продуктом клеточной трансформации или же их экс
прессия способствует опухолевому генезу [18, 23, 27, 28].

Долгое время изучение экспрессии РТА проводи
лось в опухолевых клетках, в основном солидных опу
холей. Так, в исследовании M. Scanlan и соавт. по ре
зультатам детекции 41 раковотестикулярного гена 
(РТГ) в аберрантных клетках 16 типов злокачественных 
заболеваний были разделены на 3 группы [20]:

• опухоли с высокой экспрессией, при которых вы
является экспрессия более 50 % РТГ с частотой бо
лее 20 %;

• опухоли с умеренной экспрессией – 30–50 % вы
являемых РТГ с частотой экспрессии более 20 %;

• опухоли с низкой экспрессией – менее 30 % вы
являемых РТГ.
Образцы опухолевых биоптатов, полученных 

от больных раком мочевого пузыря, молочной железы, 
предстательной железы, немелкоклеточного рака лег
кого, рака почки и меланомы, были оценены на пред
мет экспрессии более 20 различных семейств РТГ. Так, 
немелкоклеточный рак легкого и меланома были от
несены к группе злокачественных новообразований 
с высокой экспрессией РТГ. Более чем у 20 % больных 
немелкоклеточным раком легкого выявили экспрес
сию 17 (51 %) из 33 изучаемых РТГ. При меланоме 
данный показатель составил 17 (53 %) из 27.

Представителями 2й группы заболеваний можно 
было считать рак молочной железы и рак предстатель
ной железы: соответственно 12 (37 %) из 27 и 6 (30 %) 
из 20 исследуемых транскриптов РТГ имели частоту 
экспрессии более чем в 20 % случаев. Рак почки и рак 
толстой кишки были классифицированы в группу 
с низкой экспрессией РТГ. При раке почки более 
чем в 20 % опухолевых биоптатов транскрипты раз
личных РТГ определялись в самом малом проценте – 
3 (9 %) из 33. Также при раке толстой кишки только 
4 (16 %) из 25 генов, на предмет которых были иссле
дованы биоптаты, имели стабильную экспрессию бо
лее чем в 20 % случаев.

Биопсийный материал пациентов с раком пище
вода, желудка, головы, шеи, яичников, гепатоцеллю
лярной карциномой, саркомой, лейкозом или лимфо
мой был включен в анализ детекции 10–20 семейств 
генов. Гепатоцеллюлярная карцинома и рак мочевого 
пузыря были отнесены к группе высокой экспрессии 
РТГ. У больных карциномой 8 из 10 исследуемых генов 
были обнаружены более чем в 20 % образцов опухоли. 
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Одновременная экспрессия 11 (55 %) из 20 исследуе
мых транскриптов генов была выявлена более 
чем у 20 % больных раком мочевого пузыря. Рак пи
щевода, рак головы и шеи, рак яичников и саркома 
были классифицированы как опухоли, умеренно экс
прессирующие РТГ.

Лейкозы и лимфомы, как и рак желудка, отнесли 
к группе с низкой экспрессией, частота детекции РТГ 
при этих заболеваниях составила 3 / 16 и 2 / 10 соответ
ственно, при этом MAGEC1 / CT7 (melanoma antigen 
gene family member C1) не выявлен ни в одном случае 
исследуемых гематологических заболеваний. Менее 
широко изучены злокачественные заболевания голов
ного мозга и рак поджелудочной железы. Следует отме
тить, что данные, полученные в ходе этого исследова
ния, было бы неверно расценивать как окончательные 
показатели частоты экспрессии РТГ при изучаемых 
видах опухолей с учетом отсутствия стандартизованной 
выборки больных, включенных в анализ [20].

Все большее число исследований в последние не
сколько лет были направлены на изучение экспрессии 
РТА при гематологических злокачественных заболе
ваниях. Иммуногистохимический (ИГХ) анализ экс
прессии РТА при неходжкинских лимфомах, как 
и в предыдущем исследовании, позволил отнести эту 
нозологию к заболеваниям с низкой экспрессией РТА – 
лишь 11,3 % образцов экспрессировали по меньшей 
мере один РТА. Антигены семейств MAGEA (6,6 %), 
GAGE (G antigen) (5,7 %) и NYESO1 (New York 
esophageal squamous cell carcinoma 1) (4,7 %) были наи
более часто экспрессируемыми. Однако какойлибо 
корреляции между выявленной экспрессией, клини
ческими параметрами и ответом на терапию не обна
ружено. При этом на долю экспрессии MAGEC1 / CT7 
приходилось не более 4 % случаев [27, 29].

Как уже было сказано, для большинства гематоло
гических заболеваний экспрессия РТА является ред
ким событием. Однако при дальнейшем изучении был 
определен ряд антигенов, составивших исключение. 
К ним отнесли высокую экспрессию MAGEC1 / CT7, 
выявленную при ММ, а также экспрессию антигена 
CT45 (cancer / testis antigen family 45), который был об
наружен при ИГХокрашивании клеток Березовско
го–Штернберга в 58 % (42 из 72) биопсийных образцов 
пациентов с классической лимфомой Ходжкина. Лим
фома серой зоны (как случаи с признаками диффуз
ной Вкрупноклеточной лимфомы, так и варианты с при
знаками классической лимфомы Ходжкина) также 
демонстрировала высокую (64 %) экспрессию CT45 
[27, 29–32].

Раково-тестикулярный антиген MAGE-C1 / CT7
В исследовании D. Atanackovic и соавт. у 29 % па

циентов с I–II стадией впервые диагностированной 
ММ была выявлена экспрессия хотя бы одного пред
ставителя РТА, у больных с III стадией наличие экс
прессии наблюдали в 60 % случаев [33]. При этом 

наиболее часто определяемым РТА при ММ является 
MAGEC1 / CT7. В разных исследованиях приведены 
данные о том, что частота его экспрессии варьирует 
от 57 до 88,5 % [21, 23, 24, 30, 33–37]. При изучении 
образцов костного мозга больных ММ в рецидиве за
болевания экспрессия MAGEC1 была определена 
в 61 % образцов [36].

MAGEC1 / CT7 был идентифицирован с помощью 
SEREX в клеточной линии меланомы (SKMEL37). 
Этот белок кодируется геном, расположенным на длин
ном плече Ххромосомы в локусе Xq26–Xq27.2 (рис. 2), 
что было подтверждено с помощью флуоресцентной 
гибридизации in situ (рис. 3) [17, 38, 39].

В клетках здоровых тканей высокоуровневая экс
прессия MAGEC1 / CT7 наблюдается только в клетках 
яичек. Следовые количества матричной РНК (мРНК) 
при полимеразной цепной реакции в режиме реаль
ного времени (ПЦРРВ) были обнаружены в почках, 

Рис. 2. Распределение раково-тестикулярных антигенов на Х-хромо-
соме. Стрелкой указана локализация MAGE-C1
Fig. 2. Distribution of cancer-testis antigens on the X chromosome. The arrow 
indicates the localization of MAGE-C1
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печени, плаценте и мозге плода, однако при секвени
ровании они оказались неспецифическими продукта
ми амплификации (рис. 4) [38].

Экспрессия MAGEC1 / CT7 при ММ рассматри
вается как специфически ограниченная аберрантны
ми ПК [18, 22, 23, 30, 33, 37, 40]. Кроме этого, распо
ложение белка MAGEC1 / CT7 в ПК характеризуется 
как внутриклеточное, обнаруживаемое в цитоплазме, 
или внутриядерное [17, 26, 30, 37]. Однако в исследо
вании M. V. Dhodapkar и соавт. была зарегистрирована 
детекция MAGEC1 / CT7 методом проточной цитофлуо
риметрии в ПК, не подвергшихся пермеабилизации, 
что позволило интерпретировать этот факт как нали
чие экспрессии данного РТА на поверхности ПК. Кро
ме того, был обнаружен один образец мембранного 
окрашивания опухолевых клеток плазмоцитомы ме
тодом ИГХ. Однако такие данные единичны, поэтому 
требуют дальнейшего изучения и подтверждения [41].

В исследовании A. A. Jungbluth и соавт. проводилась 
детекция MAGEC1 / CT7 двумя методами. Уровень 
транскрипции мРНК исследуемого гена определяли 
методом ПЦРРВ в аберрантных ПК, а наличие белка 
MAGEC1 / CT7 в трепанобиоптатах выявляли с помо
щью ИГХанализа. Данные, полученные двумя методами, 
коррелировали между собой, также была продемонст
рирована прямая зависимость выявления экспрессии 
MAGEC1 / CT7 от объема опухолевой массы. Частота 
выявления MAGEC1 / CT7 у пациентов с МГНЗ, вклю
ченных в исследование, составила всего 17 % методом 
ПЦРРВ и 13 % ИГХметодом, в то время как при I–
II стадии симптоматической ММ показатель экспрессии 
составил уже 67 и 75 % соответственно, при III ста

дии – более 82 %. Контрольные образцы трепанобио
птатов здоровых доноров не показали специфическо
го окрашивания ПК при ИГХ [30]. Ограниченность 
экспрессии MAGEC1 / CT7 в пределах аберрантных 
ПК также была подтверждена при ИГХисследовании 
образцов клеточной линии неходжкинских лимфом. 
Анализ показал отсутствие детекции MAGEC1 / CT7 
в Вклетках разных уровней дифференцировки [40].

В 2008 г. M. Tinguely и соавт. описали похожие ре
зультаты, полученные также методом ИГХанализа. 
Экспрессию MAGEC1 / CT7 выявили в 97 (57 %) из 
169 образцов трепанобиоптатов пациентов с ММ и лишь 
в 2 из 8 гистологических образцов костного мозга 
 пациентов с МГНЗ. Высокой степенью экспрессии 
этого антигена характеризовались 85 % положитель
ных миеломных образцов. Анализ экспрессии белка 
MAGEC1 / CT7 в аберрантных ПК выявил цитоплаз
матическую (31 %), ядерную (7 %) или комбиниро
ванную (62 %) картину окрашивания [37].

Однако в одном из недавних исследований при де
текции антигена MAGEC1 / CT7 методом проточной 
цитофлуориметрии в костном мозге и периферической 
крови у 12 больных ММ помимо пролиферирующей 
субпопуляции ПК экспрессия MAGEC1 / CT7 была 
обнаружена в клетках ранней стадии дифференци
ровки. Начиная с клетокпредшественников стабиль
но высокая экспрессия сохранялась на стадии проВ 
и преВлимфоцитов (CD34+ / CD117+ и CD19+ / CD10+) 
и ранних незрелых Bклеток (CD34– / CD19+ / CD20dim+). 
Последующий анализ экспрессии в поздних незрелых 
Вклетках и клетках памяти выявил отсутствие поло
жительного окрашивания, указывая на то, что белок 
MAGEC1 / CT7 не экспрессируется в этих типах клеток 
[24, 42]. Похожая картина была определена и в перифери
ческой крови. Циркулирующие клеткипредшественники 

Рис. 4. Полимеразная цепная реакция в режиме реального времени – 
анализ экспрессии CT7 в клетках здоровых тканей
Fig. 4. Real-time polymerase chain reaction – analysis of CT7 expression 
in healthy tissue cells

Рис. 3. Локализация гена MACE-C1, определенная с помощью флуорес-
центной гибридизации in situ. Зонд на центромере (красный) и зонд 
MAGE-C1 (зеленый) демонстрируют специфические сигналы в Xq26–
Xq27.2 [39]
Fig. 3. Localization of the MACE-C1 gene determined by fluorescent in situ 
hybridization. Centromere probe (red) and MAGE-C1 probe (green) show 
specific signals in Xq26–Xq27.2 [39]
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демонстрировали значительную экспрессию белка 
MAGEC1 / CT7, также сохраняющуюся до фазы ран
них незрелых Влимфоцитов, с последующим сниже
нием по мере созревания Вклеток. В случае выявления 
популяции пролиферирующих ПК в периферической 
крови показатели экспрессии MAGEC1 / CT7 соответ
ствовали таковым в образцах костного мозга. Авторы 
высказали предположение, что первичные злокачест
венные клетки, экспрессирующие MAGEC1 / CT7, 
не ограничены локализацией в костном мозге и их миг
рация может способствовать образованию экстраме
дуллярных плазмоцитом, однако четких доказательств 
к настоящему времени не представлено [24].

Прямая зависимость между экспрессией MAGEC1 / 
 CT7 и индексом пролиферативной активности ПК 
была описана в ряде работ, позволяя установить связь 
экспрессии РТА с нарушением регуляции клеточного 
цикла. Предполагается, что наличие экспрессии этого 
антигена способствует выживанию злокачественных 
ПК, защищая их как от спонтанного, так и от лекар
ственного апоптоза [23, 30, 33, 34, 37, 40]. В том же 
исследовании М. Tinguely и соавт. была определена 
статистически достоверная корреляция частоты выяв
ления экспрессии MAGEC1 / CT7 с увеличением про
лиферативной активности ПК. Наиболее высокий 
пролиферативный индекс был задокументирован при 
ядерной или смешанной экспрессии изучаемого РТА, 
в отличие от случаев цитоплазматической локализации 
или MAGEC1 / CT7негативных образцов. Наличие 
экспрессии MAGEC1 / CT7 не выявило какоголибо 
влияния на показатели общей выживаемости. Однако 
было замечено, что пациенты с экспрессией белка 
MAGEC1 / CT7 в цитоплазме имели статистически зна
чимую разницу в показателях общей выживаемости 
по сравнению с пациентами, в трепанобиоптатах кото
рых определялось смешанное или внутриядерное окра
шивание (48 и 33 мес соответственно) [37].

Вопрос о наличии взаимосвязи экспрессии MAGE
C1 / CT7 с различными клиниколабораторными ха
рактеристиками ММ до сих пор остается дискутабель
ным. Так, в некоторых работах представлены сведения 
о наличии прямой корреляции возраста больного 
с уровнем экспрессии MAGEC1 / CT7, взаимосвязи 
экспрессии этого гена с уровнями гемоглобина и сы
вороточного альбумина (обратная корреляция), а также 
с такой цитогенетической аномалией, как del(13q14). 
Однако статистическая достоверность этих результатов 
не была доказана, что требует дальнейшего изучения 
и подтверждения [21, 30, 33, 37]. В ряде работ была 
задокументирована статистически значимая прямая 
зависимость экспрессии MAGEC1 / CT7 от уровней 
парапротеина и β2микроглобулина в крови, а также 
от числа ПК в костном мозге [21, 30, 33, 37, 42]. В свою 
очередь, F. de Carvalho и соавт. при анализе экспрессии 
гена MAGE-C1 / CT7 методом ПЦРРВ у 46 пациентов 
с ММ не обнаружили какойлибо корреляции уровня 
экспрессии с клиническими характеристиками забо

левания. Исследуемый ген одинаково часто опреде
лялся в образцах костного мозга независимо от стадии 
заболевания по шкале ISS [23].

MAGE-C1 / CT7 как предиктор неблагоприятного прогноза 
ММ и маркер минимальной остаточной болезни
Несмотря на то что довольно много исследований 

посвящено изучению наличия экспрессии РТА при 
различных нозологиях как на уровне РНК, так и на 
уровне белка, долгое время не было ни одного анали
за экспрессии РТА в опухолевых клетках на фоне те
рапии или после ее завершения.

В 2009 г. D. Atanackovic и соавт. провели анализ 
экспрессии MAGE-C1 / CT7 и 3 других РТА у больных 
ММ как минимум в 2 точках наблюдения на фоне стан
дартных химиотерапевтических подходов с последую
щей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток или без нее, а также после аллоген
ной трансплантации костного мозга (аллоТКМ). Ме
диана наблюдения составила 7 мес. Была выявлена 
обратная корреляция глубины ответа с частотой экс
прессии РТА. Только в 20 % образцов костного мозга, 
полученных от пациентов с полной ремиссией, была 
выявлена экспрессия РТА, в группе больных с частич
ной ремиссией этот показатель составил 50 %, тогда 
как при резистентнорецидивирующем течении забо
левания частота экспрессии РТА составила 90 %.

Кроме этого, значимая (р <0,001) корреляция на
блюдалась между частотой детекции РТА и вариантом 
терапии. Так, после только химиотерапевтического 
лечения у 100 % пациентов попрежнему определялась 
экспрессия хотя бы одного изучаемого РТА, тогда 
как применение аутологичной трансплантации гемо
поэтических стволовых клеток снижало выявление 
экспрессии до 77 %. Однако самое значительное сни
жение выявления РТА наблюдалось после аллоТКМ. 
При этом только MAGE-C1 / CT7 показал стойкое со
хранение экспрессии в ПК даже на фоне терапии, из
менению подвергался лишь уровень экспрессии этого 
гена [33]. Эта особенность MAGEC1 / CT7 может быть 
использована в случаях контроля минимальной оста
точной болезни у больных, достигших полной ремис
сии после трансплантации [33, 34].

В связи с этим 99 образцов костного мозга от 19 боль
ных ММ, которым была выполнена аллоТКМ, про
анализированы на предмет экспрессии MAGE-C1 / CT7 
на протяжении 12 мес после трансплантации с пе
риодичностью каждые 3 мес. По результатам иссле
дования все пациенты были разделены на 3 группы. 
Пациенты с сохраняющейся полной ремиссией забо
левания и стабильно низкими показателями экспрес
сии MAGE-C1 / CT7 составили 1ю группу. Ко 2й груп
пе были отнесены пациенты, анализ экспрессии 
у ко торых показал постепенное снижение количест
ва продукта гена MAGE-C1 / CT7 в течение периода на
блюдения наряду со снижением клинических пере
менных, характеризующих объем опухолевой массы. 
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В 3й группе больных наблюдалось повышение уровня 
MAGE-C1 / CT7, коррелирующее с увеличением уровня 
парапротеина крови, что указывает на развитие реци
дива заболевания. У части больных из 3й группы по
вышение уровня РТА выявлялось до возникновения 
изменений в стандартных лабораторных показателях, 
позволяя предположить, что изменение уровня экс
прессии могло предшествовать возникновению реци
дива в более поздние сроки [33]. Похожие результаты 
были получены в исследовании E. M. Tyler и соавт. [34].

В этом же исследовании была проведена оценка 
влияния экспрессии MAGE-C1 / CT7 на показатели без
рецидивной выживаемости у 52 больных ММ, нахо
дящихся в состоянии частичной ремиссии на разных 
сроках после аллоТКМ. У 75 % больных, высокоэкс
прессировавших MAGE-C1 / CT7, рецидив был конста
тирован в среднем в течение 14 мес после аллоТКМ. 
В группе больных, у которых не была выявлена экс
прессия MAGE-C1 / CT7, наблюдалось благоприятное 
течение заболевания и только у 7 % пациентов задо
кументировано развитие рецидива в течение 41 мес 
(р <0,001). Эти данные также подтверждают гипотезу 
о том, что MAGE-C1 / CT7 может являться более ранним 
показателем рецидива ММ [33].

В своей работе K. Shires и соавт. описали результа
ты мониторинга экспрессии MAGEC1 / CT7 в пери
ферической крови пациентов с ММ методом проточной 
цитофлуориметрии на фоне лечения. Они предпола
гали, что MAGEC1 / CT7 также стабильно экспресси
руется в клетках периферической крови на протяжении 
всего периода наблюдения, как и в клетках костного 
мозга, изменяя лишь уровень. Показатели экспрессии 
коррелировали с изменениями уровней парапротеина, 
β2микроглобулина, при достижении полной ремиссии 
на фоне терапии наблюдалось снижение уровня экс
прессии MAGEC1 / CT7 более чем на 55 %. В 1 случае 
было задокументировано увеличение экспрессии до 
появления клинических признаков диагностируемого 
рецидива заболевания [24, 42].

Для оценки эффективности терапии бортезомибом 
F. de Carvalho и соавт. исследовали экспрессию MAGE
C1 / CT7, используя клеточные линии миеломы. Для 
стабильной экспрессии на клеточную линию миеломы 
SKO007 переносили короткие РНК, образующие 
шпильки, специфичные для MAGEC1 / CT7 (конт
рольные клетки), часть этих клеток подвергали инги
бированию. Контрольный образец, как и ингибиро
ванные клетки, подвергали воздействию бортезомиба 
в разной концентрации (10 и 15 нмоль) в течение 48 ч. 
Меньшее количество бортезомиба индуцировало апо
птоз в исследуемых клеточных линиях, однако разли
чий в процентном соотношении между ингибирован
ными и контрольными клетками не обнаружено, в то 
время как при воздействии большей концентрации 
препарата наблюдалось увеличение апоптоза на 43 % 

в ингибированных клетках по сравнению с контроль
ными клетками [40]. Таким образом, подавление экс
прессии MAGEC1 / CT7 может усиливать бортезомиб
индуцированный апоптоз в клеточной линии миеломы 
и указывать на то, что, вероятно, биологическая роль 
этого РТА связана с защитой опухолевых клеток от воз
действия цитотоксических препаратов [36, 40].

Заключение
Имеющиеся данные о РТА MAGEC1 / CT7 до сих 

пор не позволяют однозначно говорить о его роли 
в развитии злокачественных заболеваний, в частности 
ММ. Понимание влияния других РТА на клеточный 
цикл на сегодняшний день также ограниченно. Оста
ются неизученными факторы, контролирующие экс
прессию этих антигенов в соматических клетках здо
ровых тканей и опухолевых клетках. Несмотря на это, 
большинство авторов сходятся во мнении о том, что 
РТА могут способствовать прогрессии опухолей, а так
же выступать в качестве маркеров неблагоприятного 
течения заболевания. Работы, в которых изучалась 
экспрессия MAGEC1 / CT7 при ММ, описывают ре
зультаты, позволяющие предположить, что этот антиген 
может выступать в качестве дополнительного лабора
торного показателя при диагностике ММ, отражать 
эффективность терапевтических методов и являться 
маркером рецидива и прогрессирующего заболевания 
[18, 21, 23, 30, 33, 40]. Детекция MAGEC1 / CT7 в мо
нонуклеарах периферической крови методом проточ
ной цитофлуориметрии может быть использована 
в качестве быстрого и малоинвазивного метода мони
торинга минимальной остаточной болезни [42, 24].

Кроме того, набор этих антигенов весьма необычен 
в том смысле, что вызывает большой интерес относи
тельно исследования их биологической роли и возмож
ности использования их в терапии злокачественных 
заболеваний. С учетом данных об отсутствии экспрес
сии клетками яичка и плаценты главного комплекса 
гистосовместимости 1го класса РТА не распознаются 
цитотоксическими Тлимфоцитами. 

В 1991 г. P. van der Bruggen и соавт. выделили ауто
логичные цитотоксические Тлимфоциты из культуры 
облученных опухолевых клеток крови пациента с мела
номой и продемонстрировали специфическую узна
ваемость РТА этими Тлимфоцитами in vitro, что по
зволило рассматривать РТА в качестве мишеней для 
вакцинотерапии различных злокачественных заболе
ваний. Несмотря на перспективность идеи о противо
опухолевой вакцинотерапии, на сегодняшний день 
использование этих антигенов в качестве терапевтиче
ских мишеней не доказало свою успешность. Возможно, 
более глубокое изучение РТА позволит определить роль 
этих антигенов в патогенезе злокачественных заболе
ваний и помочь в разработке новых терапевтических 
подходов [17, 18, 30, 43, 44].
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