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Введение. Терапевтические достижения последних лет, постоянное появление новых лекарственных препа-
ратов, которые позволяют достигать полной ремиссии, длительного периода без прогрессирования, диктуют 
необходимость контроля лечения с помощью мониторинга остаточной болезни при множественной миеломе. 
Мониторингом множественной миеломы считается обнаружение небольшого количества опухолевых клеток 
после проведенной терапии, которые могут быть причиной рецидива заболевания, т. е. контроль минимальной 
остаточной болезни (МОБ). В данной статье рассмотрены ключевые маркеры (CD45, CD56 и CD19) МОБ множе-
ственной миеломы при первичной диагностике и после индукционной терапии. Существуют различные диагно-
стические методы исследования, с помощью которых можно достоверно оценивать ответ на терапию и прогно-
зировать возникновение рецидива. Основными методами обнаружения МОБ являются аллель-специфическая 
полимеразная цепная реакция, секвенирование нового поколения и многоцветная проточная цитометрия, ко-
торая получила наиболее широкое применение. Это довольно быстрый, количественный, чувствительный 
и доступный метод, используемый как для первичной диагностики множественной миеломы, так и для монито-
ринга МОБ. При первичной диагностике важное значение имеет выявление аберрантного иммунофенотипа 
для правильной последующей оценки МОБ при множественной миеломе. Определение МОБ множественной 
миеломы считается важной составляющей в ходе терапии перед аутотрансплантацией гемопоэтических ство-
ловых клеток, для оценки эффективности проведенной терапии, контроля и прогноза заболевания.
Цель исследования – изучение ключевых маркеров (CD45, CD56 и CD19) диагностики МОБ у больных множе-
ственной миеломой.
Материалы и методы. Исследование проведено у 59 больных множественной миеломой. У всех пациентов, 
помимо стандартных методов диагностики и стадирования заболевания, выполнялось исследование морфоло-
гии костного мозга (миелограмма) и иммунофенотипа. Методом диагностики МОБ была 8‑цветная проточная 
цитометрия с использованием панели моноклональных антител для диагностики плазмоклеточных опухолей 
Euro-Flow 2012 г.
Результаты. Оценена МОБ по маркерам CD45, CD56 и CD19 у больных множественной миеломой после индук-
ционной терапии. Частота МОБ-позитивности по CD45 составила 87,5 %, по CD56 – 97,5 %, по CD19 – 95,5 %. 
Частота установления МОБ-негативного статуса по CD45 составила 12,5 %, по CD56 – 2,5 %, по CD19 – 4,5 %.
Заключение. Применение комплекса этих маркеров позволяет наиболее точно установить МОБ-негативный 
статус с учетом первичного иммунофенотипа злокачественных плазматических клеток.
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Introduction. Therapeutic advances in recent years, the appearance on the market each time of new drugs that 
allow patients to achieve complete remission, a long period without progression dictate the need to control treat-
ment by monitoring residual disease in multiple myeloma. Monitoring of multiple myeloma is the detection of a small 
number of tumor cells after therapy in a patient, which may be the cause of recurrence of the disease – control 
of minimal residual disease (MRD). This article discusses the key diagnostic markers (CD45, CD56 and CD19) of mi
nimal residual multiple myeloma disease at initial diagnosis and after induction therapy. There are various diag-
nostic methods of research that can reliably assess the response to therapy and predict the occurrence of relapse. 
The main methods for detecting MRD are allele-specific polymerase chain reaction, next-generation sequencing 
and multicolor flow cytometry. The diagnosis of MRD by flow cytometry is the most widely used quite fast, quanti-
tative, sensitive and affordable method, it is used for the primary diagnosis of multiple myeloma, as well as for mo
nitoring MRD. It is important to identify the aberrant immunophenotype during the initial diagnosis for the cor-
rect subsequent assessment of MRD. MRD of multiple myeloma is considered an important component in the course 
of patient therapy before hematopoietic stem cell autotransplantation to assess the effectiveness of therapy, con-
trol and prognosis of the disease.
The aim of the work MRD-study with the key diagnostic markers in multiple myeloma (CD45, CD56 and CD19).
Materials and methods. The study was carried out in 59 patients with multiple myeloma. For all patients, in addi-
tion to standard methods of diagnosis and staging of the disease, bone marrow morphology (myelogram) and im-
munophenotype were examined. Eight-color flow cytometry with a panel of monoclonal antibodies for the diagno-
sis of plasma cell tumors Euro-Flow 2012 was used to diagnose MRD.
Results. MRD was assessed by markers CD45, CD56 and CD19 in patients with multiple myeloma after induction 
therapy. The incidence of MRD-positivity for CD45 was 87.5 %, for CD56 – 97.5 %, for CD19 – 95.5 %. The inci-
dence of MRD-negative status was for CD45 was 12.5 %, for CD56 – 2.5 % and for CD19 – 4,5 %.
Conclusion. The use of a complex of these markers allows the most accurate determination of the MRD-negative 
status, taking into account the primary immunophenotype of malignant plasma cells.
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Введение
Множественная миелома (ММ) – злокачествен-

ное В-клеточное лимфопролиферативное заболевание 
с клональной пролиферацией атипичных плазмати-
ческих клеток (ПК) в костном мозге, реже – в экс-
трамедуллярных очагах, синтезирующих монокло-
нальные иммуноглобулины (IgG, IgA, IgD, IgE, IgM) 
и / или легкие цепи (κ, λ), характеризующееся значи-
тельной цитогенетической, молекулярной и проли-
феративной гетерогенностью. ММ характеризуется 
гематологическими, инфекционными, костными, 
почечными и нередко неврологическими осложне-
ниями [1].

Согласно последней версии классификации Все-
мирной организации здравоохранения 2017 г., термин 
«ММ» заменен на термин «плазмоклеточная миело-
ма»  – заболевание, характеризующееся мульти
фокальной пролиферацией неопластических ПК, 
ассоциированное с секрецией моноклонального им-
муноглобулина [2].

Множественная миелома составляет 1 % от всех 
злокачественных опухолей системы гемопоэза и яв-
ляется 2‑м по частоте из наиболее распространенных 
онкогематологических заболеваний [3–5].

При ММ субстратом опухоли являются ПК, про-
дуцирующие моноклональный белок. На любом этапе 

созревания В-лимфоцита могут возникнуть генети-
ческие повреждения. При  этом образуется В-лим
фоцит, который способен дифференцироваться 
до плазмоцита, но продуцирующий нефункциональ-
ный иммуноглобулин. Биологические и клинические 
особенности ММ связаны с генетическими аберра-
циями, такими как хромосомные делеции, мутации 
соматических генов и  т. д. Наличие значительного 
количества различных генетических нарушений об-
условливает высокую вариабельность течения бо
лезни [6–9]. Различная активность миеломных ПК 
формирует разнообразие клинической картины и вари
антов течения. Поражение костного мозга может но
сить как очаговый, так и диффузный характер [10].

Изучение особенностей иммунофенотипа опухо-
левых клеток при ММ, определение устойчивых абер-
рантных признаков опухоли, отличающих патологи-
ческий клон от  нормальных клеточных аналогов, 
позволили выработать оптимальные подходы к вы-
явлению клеток минимальной остаточной болезни 
(МОБ) методами проточной цитометрии. В качестве 
общих маркеров клеток плазматического ряда при-
меняют антигены CD38 и CD138.

Минимальной остаточной болезнью называют 
состояние, при котором после проведенного лечения 
в костном мозге остается популяция злокачественных 
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клеток, которые могут явиться причиной развития 
рецидива заболевания. Для оценки эффективности 
и контроля лечения ММ оценивают МОБ, т. е. про-
водят количественную оценку популяции остающихся 
после лечения злокачественных клеток заболевания. 
МОБ-негативным статусом считается обнаружение 
опухолевой популяции клеток менее 0,01 % от обще-
го числа миелокариоцитов. Внедрение новых методов 
лечения сопровождается и достижениями в монито-
ринге ММ [11].

К  основным методам детекции МОБ и  оценки 
полноты ремиссии при ММ относятся аллель-специ
фическая полимеразная цепная реакция, секвениро-
вание нового поколения, многоцветная проточная 
цитометрия. Иммунофенотипирование с помощью 
проточной цитометрии является признанным миро-
вым «золотым стандартом» диагностики в онкогема-
тологии. Многоцветная проточная цитометрия 
при диагностике МОБ позволяет находить 1 ПК сре-
ди 10 000 миелокариоцитов.

МОБ-негативностью по данным проточной ци-
тометрии считается отсутствие (<0,01 %) фенотипи-
чески аберрантных клональных ПК в аспирате кост-
ного мозга. Для  диагностики плазмоклеточных 
опухолей консорциумом Euro-Flow в  2012  г. была 
разработана панель антител (табл. 1).

Значительные успехи в лечении ММ в последние 
годы позволяют достигать полной ремиссии, за ко-
торой следует длительный период без прогрессиро-
вания. Статус отрицательной МОБ считается прогно-
стическим фактором и наиболее ценным индикатором 
продолжительности безрецидивного периода. Опре-
деление МОБ дает возможность лучше контролиро-
вать заболевание, оценить эффективность лечения 
и предвидеть возможный рецидив, т. е. имеет реша-
ющее значение для мониторинга статуса ремиссии; 
выявление МОБ рассматривается как основная при-
чина рецидива.

Целью нашего исследования явилось изучение 
ключевых маркеров диагностики МОБ у больных ММ.

Материалы и методы
В  исследование включены данные первичной 

диагностики и МОБ-статус (миелограмма, иммуно-
фенотипирование) костного мозга 59 больных ММ, 
проходивших диагностику и лечение в 2017–2020 гг. 

в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин
здрава России. Среди наблюдавшихся больных ММ 
было 35 мужчин и  24 женщины. Возраст больных 
варьировал от 31 до 76 лет. По классификации Durie–
Salmon больные ММ распределились следующим 
образом (табл. 2).

Таблица 2. Распределение пациентов исследуемой группы по класси-
фикации Durie–Salmon

Table 2. Distribution of patients in the study group according to the classi
fication of Durie–Salmon

Стадия по Durie–Salmon 
Stage by Durie–Salmon

n  %

IA 5 8,5

IIA 4 6,8

IIIA 46 77,9

IIIB 4 6,8

Всего 
Total

59 100

Иммунофенотипирование пунктата костного 
мозга проводили методом 8‑цветной проточной ци-
тометрии на  цитометре FACSCanto II (Beсton 
Dickinson, США). Анализировали собранный мате-
риал с помощью программ FCS Express V3. Исполь-
зовали панель антител для диагностики плазмокле-
точных опухолей Euro-Flow 2012 г. (см. табл. 1).

Результаты
Иммунофенотип плазматических клеток
Изучение особенностей иммунофенотипа опухо-

левых клеток при ММ, выявление аберрантного им-
мунофенотипа при  первичной диагностике имеют 
важное значение для  последующей оценки МОБ. 
У всех наблюдавшихся 59 больных ММ был установ-
лен первичный аберрантный иммунофенотип по экс-
прессии антигенов CD45, CD56 и CD19 (табл. 3).

Аберрантный иммунофенотип по экспрессии всех 
3 антигенов (CD45, CD56 и CD19) выявлен у 34 (57,6 %) 
из 59 больных ММ; по экспрессии антигенов CD45, 
CD56  – у  3 (5,1 %); CD45, CD19  – у  12 (20,3 %); 
CD56, CD19 – у 9 (15,3 %) и по экспрессии CD56 – 
у 1 (1,7 %).

Таблица 1. Панель моноклональных антител для диагностики плазмоклеточных опухолей

Table 1. Panel of monoclonal antibodies for the diagnosis of plasma cell tumors

PacBlue \ V450 PacOr \ V500 FITC PE PE-cy5 PE-cy7 APC APC-H7

CD45 CD138 CD38 CD56 β2‑micro CD19 CyIg-κ CyIg-λ

CD45 CD138 CD38 CD28 CD27 CD19 CD117 CD81
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Диагностика МОБ на основании экспрессии CD45, 
CD56 и CD19 после индукционной терапии
Принципиальным этапом в отношении выявле-

ния МОБ является выбор антигена, позволяющего 
идентифицировать нужную нам популяцию. Марке-
ром ПК считается выраженная экспрессия антигена 
CD38 в сочетании с характеристиками бокового све-
торассеяния лазерного луча (SSC). Данный подход 
пригоден для  оценки количества как нормальных, 
так и миеломных ПК (рис. 1).

Наибольшая плотность экспрессии маркера CD38 
обнаруживалась на нормальных ПК (CD38high). Экс-
прессия CD38 на неопластических ПК была положи-
тельной, но плотность его экспрессии была снижен-
ной (dim) в отличие от нормальных ПК. На рис. 2 
показаны 2 популяции, одна из  них представлена 
нормальными ПК, другая – опухолевыми (неопла-
стическими) ПК по показателям экспрессии CD38 
(PacOr \ V500) и бокового светорассеяния.

Для специфичности выявления ПК среди ми-
елокариоцитов в  соответствии со  стандартными 
рекомендациями Международной рабочей группы 

по миеломе (International Myeloma Working Group, 
IMWG) было предложено использовать комбина-
цию 2 маркеров – CD38 и CD138. Эта комбинация 
маркеров позволяет идентифицировать ПК, оце-
нить их  количественно, правильно отделить ПК 
от  В-клеточных предшественников и  от  других 
лейкоцитов (рис. 3).

Затем выделяли ПК (CD38+ и CD138+) среди всех 
ядросодержащих клеток – миелокариоцитов (рис. 4).

На рис. 5 представлена нормальная и неопласти-
ческая (опухолевая) популяции ПК по экспрессии 
маркера CD45.

По экспрессии CD45, CD56 и CD19 оценивали МОБ 
у больных ММ после проведения индукционной те-
рапии. При диагностике нормальный иммунофено-
тип по экспрессии CD45 наблюдали у 12 из 59 боль-
ных, что  составило 20,3 %. Большинство из  этих 
больных имели аберрантный иммунофенотип 
по CD56 и CD19 – 11 / 12 (91,7 %), 1 пациент имел 
аберрантный иммунофенотип только по экспрессии 
CD56 – 1 / 12 (8,3 %).

Таблица 3. Аберрантный иммунофенотип при первичной диагностике множественной миеломы

Table 3. Aberrant immunophenotype at primary diagnosis of multiple myeloma

Число пациентов 
Number of patients

CD45CD56CD19 CD45CD56 CD45CD19 CD56CD19 CD56 Всего 
Total

n 34 3 12 9 1 59

 % 57,6 5,1 20,3 15,3 1,7 100

Рис. 1. Гейт плазматических клеток CD38+ (выделен красным цветом)

Fig. 1. The gate of plasma cells CD38+ (highlighted in red)

Рис. 2. Нормальная (синий цвет) и неопластическая (красный цвет) 
популяции плазматических клеток (гейт CD38+)

Fig. 2. Normal (blue color) and neoplastic (red color) population of plasma 
cells (gate CD38+)
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У 40 пациентов из группы больных ММ исследо-
вали МОБ по экспрессии CD45 после индукционной 
терапии. Частота МОБ-позитивных случаев по CD45 
составила 35 / 40 (87,5 %). В этой группе больных ММ 
процент МОБ-позитивных по CD45 был в диапазоне 

0,02–15,85 %. У  5 (12,5 %) из  40 пациентов после 
индукционной терапии ММ выявлен МОБ-негатив-
ный статус (табл. 4).

Таблица 4. Выявление минимальной остаточной болезни (МОБ) 
у больных множественной миеломой после индукционной терапии, n (%)

Table 4. Detection of minimal residual disease (MRD) in multiple 
myeloma patients after induction therapy, n (%)

Статус 
Status

МОБ после индукционной 
терапии 

MRD after induction therapy

CD45 CD56 CD19

МОБ-положительные 
MRD-positive

35 (87,5) 39 (97,5) 42 (95,5) 

МОБ-отрицательные 
MRD-negative

5 (12,5) 1 (2,5) 2 (4,5) 

Всего 
Total

40 (100) 40 (100) 44 (100) 

Экспрессия антигена CD45 на миеломных (нео-
пластических) ПК часто отсутствует, а на нормальных 
ПК экспрессия этого антигена гетерогенна, варьирует 
от слабой (dim, до 6 %) до положительной (100 %). 
Отсутствие маркера CD45 связано с прогрессирова-
нием заболевания и неблагоприятным прогнозом.

Экспрессия CD56 на  нормальных ПК отрица-
тельная, но до 10–15 % могут быть CD56 dim, на ми-
еломных ПК экспрессия CD56 высокой плотности 

Рис. 3. Выделение гейта (красный цвет) плазматических клеток 
(гейт CD38+ и CD138+)

Fig. 3. Exposure of the gate (red color) of plasma cells (gate CD38+ and 
CD138+)

Рис. 4. Гейт CD38+ и CD138+ среди миелокариоцитов. Синим цветом 
выделены все ядросодержащие клетки, красным цветом – гейт плаз-
матических клеток

Fig. 4. Gate CD38+ and CD138+ among myelokaryocytes. All nucleated 
cells are highlighted in blue, and the gate of plasma cells is highlighted in red

Рис. 5. Нормальный иммунофенотип плазматических клеток (попу-
ляция синего цвета) и аберрантный иммунофенотип (популяция крас-
ного цвета) по экспрессии CD45

Fig. 5. Normal plasma cell immunophenotype (blue population) and aber
rant immunophenotype (red population) by CD45 expression
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(иногда достигала 100 %) при первичной диагности-
ке больных ММ. На рис. 6 показаны 2 популяции ПК: 
по экспрессии CD56+ – аберрантный иммунофено-
тип, по экспрессии CD56– – нормальные ПК кост-
ного мозга больного ММ.

Экспрессия антигена CD19 на миеломных (нео-
пластических) ПК отрицательная, а на нормальных 

ПК – положительная. При этом до 30 % всех ПК мо
гут быть CD19‑отрицательными, т. е. на нормальных 
ПК экспрессия по CD19+ >70 %. Отсутствие или ис-
чезновение маркера CD19 связано с прогрессирова-
нием заболевания и  неблагоприятным прогнозом 
(рис. 7).

После выделения ПК (гейт CD38+ и CD138+) среди 
всех ядросодержащих клеток (миелокариоцитов) оце-
нивали МОБ по экспрессии CD56 и CD19 (рис. 8).

При  диагностике нормальный иммунофенотип 
по экспрессии CD56 наблюдали у 12 из 59 пациентов, 
что  составило 20,3 %. Эти пациенты с  ММ имели 
аберрантный иммунофенотип по CD45 и CD19.

В  исследуемой группе у  40 из  59 больных ММ 
оценивали МОБ по экспрессии CD56 после индук-
ционной терапии. Частота МОБ-позитивных случа-
ев по CD56 составила 39 / 40 (97,5 %). В этой группе 
больных ММ процент ПК, позитивных по CD56, был 
в диапазоне 0,022–17,2 %. У 1 (2,5 %) из 40 больных 
ММ после индукционной терапии был МОБ-нега-
тивный статус (см. табл. 4).

При  диагностике нормальный иммунофенотип 
по экспрессии CD19 наблюдали у 4 из 59 пациентов, 
что составило 6,8 %. Из этих больных ММ 3 (75 %) 
имели аберрантный иммунофенотип по CD45 и CD56 
и 1 (25 %) пациент имел аберрантный иммунофено-
тип только по экспрессии CD56.

Минимальную остаточную болезнь по  экс-
прессии CD19 после индукционной терапии изу-
чили у 44 пациентов. В исследуемой группе часто-
та МОБ-позитивных случаев по CD19 составила 
42 / 44 (95,5  %). В  этой группе пациентов с  ММ 
процент МОБ-позитивных по CD19 был в диапа-
зоне 0,03–16,3  %. У 2 (4,5  %) пациентов после ин
дукционной терапии был МОБ-негативный статус 
(см. табл. 4).

Обсуждение
Определение MОБ с помощью проточной цито-

метрии является обязательным диагностическим 
этапом для оценки глубины ответа, прогноза заболе-
вания и мониторинга лечения больных ММ.

В течение долгого времени целью лечения было 
достижение частичной ремиссии или стабилизации 
заболевания. Благодаря внедрению в  клиническую 
практику высокодозной терапии с последующей ау-
тотрансплантацией стволовых клеток появилась воз-
можность достижения полной ремиссии примерно 
у 35 % больных ММ [12].

Следует отметить, что ни стандартные, ни новые 
препараты не способны обеспечить полное уничто-
жение всех клеток миеломы, в результате у большин-
ства больных развивается рецидив за счет остаточного 
опухолевого клона, т. е. МОБ. Однако терапевтиче-
ские достижения в последние годы дают возможность 

Рис. 7. Нормальный и аберрантный иммунофенотипы по экспрессии 
маркера CD19 

Fig. 7. Normal and aberrant immunophenotype by CD19 marker expression

Рис. 6. Нормальный (популяция синего цвета) и аберрантный (попу-
ляция красного цвета) иммунофенотипы по экспрессии маркера CD56

Fig. 6. Normal (blue population) and aberrant (red population) immuno
phenotype by CD56 marker expression
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достигнуть полной ремиссии, за  которой следует 
длительный период без прогрессирования, и статус 
отрицательной МОБ считается прогностическим 
фактором и наиболее ценным индикатором после-
дующего рецидива.

В  исследовании B. Paiva и  соавт. показано, что 
при переходе от отрицательного к положительному 
статусу МОБ при  последовательном мониторинге 
МОБ в  костном мозге происходят специфические 
изменения, такие как относительное увеличение эри-
тробластов, NK-клеток и связанных с опухолью ма-
крофагов [13]. В другом исследовании C. Botta и соавт. 
показали влияние соотношения CD27– / CD27+ Т-кле-
ток в микроокружении костного мозга [14]. Эти данные 
указывают на происходящие изменения во взаимо-
действии между клетками миеломы в костномозговом 
микроокружении, которые приводят к последую-
щим рецидивам и неконтролируемому заболеванию 
[15–17]. Таким образом, в любой момент МОБ-от-
рицательный статус может перейти в МОБ-положи-
тельный, что  предсказывает рецидив заболевания. 
По  некоторым данным [18], устойчивый 2‑летний 
период отрицательного МОБ-статуса позволяет вы-
являть пациентов с очень низким риском прогресси-
рования заболевания.

Заключение
Проведен анализ ПК в  миелограмме. У  100 % 

больных ММ среди клеток плазмоцитарного ряда 
(по данным световой микроскопии препаратов кост-
ного мозга) преобладали зрелые формы.

Порогом позитивности МОБ считается 0,01  % 
ПК с  аберрантным иммунофенотипом в  пределах 
миелокариоцитов. Проведен детальный анализ абер-
рантного иммунофенотипа ПК по маркерам CD45, 
CD56 и CD19 при первичной диагностике ММ. Его 
частота по экспрессии CD45, CD56 и CD19 состави-
ла 57,6 %, по  экспрессии CD45, CD56  – 5,1 %, по 
экспрессии CD45, CD19 – 20,3 %, по CD56, CD19 – 
15,3 % и по CD56 – 1,7 %.

Оценен МОБ-статус по  маркерам CD45, CD56 
и CD19 у больных ММ после индукционной терапии. 
В нашем исследовании частота МОБ-позитивности 
у больных ММ составила по CD45 – 87,5 %, по CD56 – 
97,5 %, по  CD19 – 95,5 %, а  частота установления 
МОБ-негативного статуса составила по CD45 – 12,5 %, 
по CD56 – 2,5 %, по CD19 – 4,5 %.

Применение комплекса данных маркеров позво-
ляет наиболее точно установить МОБ-негативный 
статус с учетом первичного иммунофенотипа злока-
чественных плазматических клеток.

Рис. 8. Оценка минимальной остаточной болезни (МОБ) по экспрессии CD56 и CD19 в гейте плазматических клеток среди миелокариоцитов: 
а – в квадрате (точечное изображение) по экспрессии CD56+ (PE) и бокового светорассеяния выделена популяция миеломных клеток, остав-
шихся после индукционной терапии, измерение которых соответствует МОБ по экспрессии CD56; б – по экспрессии CD19+ (PE) и бокового 
светорассеяния, красным цветом (точечное изображение) выделена популяция миеломных клеток, оставшихся после индукционной терапии, 
измерение которых соответствует МОБ по экспрессии CD19

Fig. 8. Assessment of minimal residual disease (MRD) by CD56 and CD19 expression in the plasma cell gate among myelokaryocytes: а – in the square 
(dot image) was isolated a population of myeloma cells, remaining after induction therapy, by CD56+ (PE) expression and lateral light scattering, the 
measurement of which corresponds to the MRD by CD56 expression; б – according to the expression of CD19+ (PE) and lateral light scattering, the population 
of myeloma cells remaining after induction therapy is highlighted in red (dot image), the measurement of which corresponds to the expression of CD19
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