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Цель исследования: изучить иммунофенотипические особенности миеломных плазматических клеток костного мозга 

(ПлК КМ) и циркулирующих опухолевых клеток периферической крови (ЦОК ММ) при множественной миеломе (ММ), 
осложненной плазмоцитомами.  

Материал и методы. Обследовано 18 пациентов с ММ в возрасте от 41 года до 85 лет (Медиана возраста 58 лет). У 
всех были 3-я стадия ММ по Durie-Salmon и плазмоцитомы различной локализации. Средний индекс по шкале Карновско-
го составил 40%. У 9 пациентов была первичная ММ, 9 человек ранее получали химиотерапию.  

Результаты. У всех пациентов выявлена позитивная экспрессия антигенов CD56, CD81, CD27 и CD11с на ПлК КМ и 
ЦОК ММ. Отмечено увеличение частоты встречаемости позитивной экспрессии CD19, CD79b, низкая встречаемость пози-
тивной экспрессии CD138 на ЦОК ММ. Экспрессия CD20 выявлялась достоверно чаще на ПлК КМ по сравнению с ЦОК 
ММ у пациентов с плазмоцитомами менее 7 см в диаметре. 

Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о менее «зрелом» иммунофенотипе ЦОК ММ, ее высокой способ-
ности к распространению опухолевого процесса и появлению локального опухолевого роста.  

Ключевые слова: множественная миелома, иммунофенотип, плазмоцитома, плазматические клетки, циркулирующие 
опухолевые клетки периферической крови. 
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IMMUNOPHENOTYPIC CHARACTERISTICS OF TUMOR PLASMOCYTES  
OF BONE MARROW AND PERIPHERAL BLOOD  

IN MULTIPLE MYELOMA COMPLICATED BY PLASMOCYTOMAS 
 
Objective: to study the immunophenotypic features of bone marrow myeloma plasma cells (BM PC) and peripheral blood circu-

lating tumor cells (CTC MM) with multiple myeloma (MM) complicated by plasmacytomas. 
Materials and methods. 18 patients with MM, aged 41 to 85 years, were examined (Me 58). All had stage 3 disease according to 

Durie-Salmon and plasmacytomas of different localization. The average Karnowski index was 40%. 9 patients had primary MM, 9 
previously received chemotherapy. 

Results. All patients showed positive expression of CD56, CD81, CD27 and CD11c antigens on BM PC and CTC MM. An in-
crease in the frequency of occurrence of positive expression of CD19, CD79b, a low occurrence of positive expression of CD138 on 
the CTC MM was noted. Expression of CD20 was detected significantly more often on BM PC as compared to CTC MM in patients 
with plasmacytomas less than 7 cm in diameter. 

Conclusions. The results indicate a less «mature» immunophenotype of the CTC MM, its high ability to spread the tumor pro-
cess, and the appearance of local tumor growth. 

Key words: multiple myeloma, immunophenotype, plasmacytoma, plasma cells, peripheral blood circulating tumor cells. 
 
Наличие экстрамедуллярных и костных 

плазмоцитом при множественной миеломе 
(ММ) создает серьезную клиническую ситуа-
цию, характеризующуюся тяжелым течением 
заболевания и, как правило, плохим прогнозом 
в отношении показателей качества жизни и вы-
живаемости пациентов [1]. Внедрение в тера-
пию ММ, осложненной плазмоцитомами, инги-
биторов протеасом и иммуномодуляторов зача-
стую не позволяет достичь у этих пациентов 
хорошего противоопухолевого ответа, который 

наблюдается в лечении неосложненной ММ [2]. 
Костные плазмоцитомы представляют собой 
опухолевые массы, поражающие осевой скелет 
(ребра, позвонки, череп, кости грудины и таза). 
Костные плазмоцитомы исходят из костного 
мозга через нарушенный кортикальный слой 
кости. Экстрамедуллярные плазмоцитомы яв-
ляются опухолями мягких тканей различной 
анатомической ориентации. Они удалены от 
костного мозга. Возникновение экстрамедул-
лярных плазмоцитом при ММ может быть вы-
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звано рядом причин: проведением инвазивных 
процедур (оперативное лечение, катетеризация), 
переломом кости, наличием плазмоклеточного 
лейкоза [2]. Механизмы возникновения как 
экстрамедуллярных плазмоцитом, так и плаз-
моцитом, связанных с костью, при впервые диа-
гностированной и резистентной/рецидивной 
ММ еще недостаточно изучены. Ряд исследова-
ний, посвященных этой проблеме, показали, что 
экспрессия ядерного белка р53 в плазматиче-
ских клетках (ПлК), наряду с увеличением их 
индекса пролиферации MIB-1, присутствует в 
75% случаев ММ, осложненной экстрамедул-
лярными плазмоцитомами [3]. Наличие плазмо-
цитом при ММ часто ассоциируется с высоки-
ми уровнями лактатдегидрогеназы в сыворотке 
крови и комплексными цитогенетическими 
аномалиями [4,5,6], т.е. с прогностическими 
неблагоприятными факторами. При множе-
ственной миеломе важную роль играют адге-
зивные белки, экспрессированные на опухоле-
вых клетках, такие как CD29 (бета1-интегрин), 
CD49d (альфа-4-интегрин, субъединица VLA-
4), молекула межклеточной адгезии-1 CD54 
(ICAM-1), CD138 (синдекан-1) и CD184 (CXC-
хемокиновый рецептор-4 (CXCR4). Они участ-
вуют в формировании адгезивной лекарствен-
ной устойчивости (САМ-DR) и процессах ми-
грации опухолевых плазмоцитов [6]. Важно от-
метить, что способность бортезомиба избира-
тельно ингибировать CD49d позволила впервые 
преодолеть адгезивную лекарственную устой-
чивость при ММ, ранее рефрактерной к вин-
кристину, дексаметазону, доксорубицину. Об-
суждается значение мембранной молекулы ад-
гезии CD56, потеря экспрессии которой плазма-
тической клеткой, как правило, имеет место при 
прогрессии ММ, агрессивном течении заболе-
вания и наличии плазмоцитом [2,7]. Возможные 
механизмы образования плазмоцитом при ММ 
также связаны со снижением экспрессии моле-
кул клеточной адгезии, нарушением регуляции 
хемокиновых рецепторов (CD184) клетками 
микроокружения опухоли [8-11]. Наличие цир-
кулирующих опухолевых плазматических кле-
ток при ММ (ЦОК ММ) коррелирует с показа-
телями прогрессии и низкой выживаемости при 
этом заболевании [12,13]. Установлены их не-
которые отличия в экспрессии различных анти-
генов в сравнении с опухолевыми плазматиче-
скими клетками костного мозга (ПлК КМ) [14, 
15]. Возможно, что различия иммунофенотипи-
ческого профиля ПлК КМ и ЦОК ММ могут 
определять многообразие форм клинических 
проявлений ММ, что позволит определить но-
вые ключевые показатели для оптимизации 
противоопухолевой терапии.  

Цель исследования – изучить иммуно-
фенотипические особенности миеломных 
плазматических клеток костного мозга (ПлК 
КМ) и циркулирующих опухолевых клеток 
периферической крови (ЦОК ММ) при мно-
жественной миеломе (ММ), осложненной 
плазмоцитомами.  

Материал и методы 
Обследовано 18 пациентов с ММ (9 

женщин и 9 мужчин) в возрасте от 41 года до 
85 лет (Ме возраста ‒ 59 лет). У всех пациен-
тов установлена 3-я стадия заболевания по 
Salmon-Durie, у 3-х (16,7%) пациентов – 3В 
cт. и плазмоцитомы различной локализации. 
У 9 (50%) пациентов выявлена миелома Gk, у 
4-х (22,2%) пациентов – Gλ, по 1 пациенту – 
Ak, Aλ, Dλ. У 2-х (11,1%) пациентов выявлена 
парапротеинемия Бенс-Джонса (у 1 пациента – 
Бенс-Джонс k, у 1 – Бенс-Джонс λ). Протеи-
нурия Бенс-Джонса зафиксирована у 9 паци-
ентов. Средний уровень плазматических кле-
ток в костном мозге по данным миелограммы 
составил 19,3% (0,4-69,0%). Два пациента по-
лучали на момент исследования заместитель-
ную почечную терапию. Средний индекс по 
шкале Карновского составил 40%. У 9 паци-
ентов на момент исследования была впервые 
диагностирована ММ, 9 пациентов ранее по-
лучали противоопухолевую терапию (VCP, 
VMP, RVР), среднее количество курсов – 6,5 
(1-13 курсов). Все 9 пациентов, ранее полу-
чавших терапию, находились в стадии реци-
дива или прогрессии заболевания. 13 (72,2%) 
пациентов имели плазмоцитомы с поражени-
ем костей различной локализации (позвоноч-
ник, кости черепа, ребра, ключица), у 5 
(27,8%) пациентов имелись экстрамедулляр-
ные плазмоцитомы (почки, яички, плевра, 
скелетная мышечная ткань). У 14 (77,8%) 
больных плазмоцитомы уже имелись на мо-
мент постановки диагноза, у 4 (22,2%) паци-
ентов локальный опухолевый рост появился в 
процессе лечения. У 14 (77,8%) пациентов 
плазмоцитомы были более 7 см в диаметре. 
Примечательно, что у 100% пациентов с 
экстрамедуллярным поражением плазмоци-
томы были более 7см в диаметре. У всех па-
циентов наличие плазмоцитом было подтвер-
ждено гистологически. Помимо стандартных 
исследований при множественной миеломе, 
рекомендованных Международной рабочей 
группой по миеломе (IMWG) от 2014г., для 
уточнения локализации, размера и распро-
страненности плазмоцитом пациентам прово-
дились инструментальные исследования 
(УЗИ, КТ, МРТ). Характеристика пациентов 
представлена в табл. 1. 
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Таблица 1 
 

Клиническая характеристика больных ММ,  
осложненной плазмоцитомами 

Всего пациентов 18 
Мужчин/женщин 9/9 

Медиана возраста, лет Ме 59 (41-85) 
Распределение пациентов по 

изотипу парапротеина 
9(50%) - Gk, 

4(22,2%) - Gλ, 
1 Ak, 
1 Aλ, 
1 Dλ. 

2(11,1%) парапротеинемия 
Бенс-Джонса: 

1( Бенс-Джонс k), 
1 ( Бенс-Джонс λ). 

Протеинурия Бенс-Джонса 
– 9 пациентов 

Костные/экстрамедуллярные 
плазмоцитомы 13 (72,2%)/5(27,8%) 

Размер более/менее 7см в 
диаметре 14 (77,8%)/4 (22,2%) 

Первичные/ранее получав-
шие лечение пациенты 9/9 

 
Параллельное иммунофенотипическое 

исследование аспирата костного мозга (КМ) и 
образцов периферической крови было прове-
дено всем больным с ММ методом четырех-
цветной лазерной проточной цитометрией 
(двухлазерным проточным цитофлюоримет-
ром FACSCalibur (Becton Dickinson, США) с 
использованием программного обеспечения 
«CellQwest». Аспират костного мозга предва-
рительно подвергали фильтрованию (фильтр 
Filcons, размер пор 70 мкм, Becton Dickinson, 
USA) и двукратной отмывке раствором фос-
фатно-солевого буфера (ФСБ), затем прово-
дили лизис эритроцитов (лизирующим рас-
твором PharmLyse (Becton Dickinson, USA), 
далее проводили двукратную отмывку рас-
твором ФСБ. Образцы периферической крови 
предварительно разливали на несколько пор-
ций объемом по 500 мкл, лизировали эритро-
циты лизирующим раствором PharmLyse 
(Becton Dickinson, USA), дважды отмывали 
раствором ФСБ и концентрировали осадок в 
одной пробирке при 1500 об/мин 5 мин.  

Далее образцы костного мозга и ПлК 
были инкубированы при комнатной темпера-
туре в течение 30 мин в темноте с монокло-
нальными антителами (МАТ) определенной 
специфичности, конъюгированными с флюо-
ресцентными красителями в различных соче-
таниях. Использовали следующие МАТ: анти- 
CD38-FITC (HIT2), анти-CD138-PE (MI15); 
анти-CD45-PerCP, APC (2D1); анти-CD56-PE, 
APC (NCAM16.2); анти-CD11с-PE (S-HCL-3), 
анти-CD27-PE (M-T271), анти-CD28- PE 
(CD28.2), анти-CD79b-PE (3A2-2E7), анти-
CD117- PerCP (104D2), анти- CD19-PerCP-
Су5,5; APC (SJ25C1); анти-CD20- APC (2H7), 
анти-CD33-APC (P67.6) (все производства 

Becton Dickinson, USA); анти-CD81- PE (клон 
JC64) (производство Becman Coulter, USA).  

Стратегия гейтирования и выбор имму-
нофенотипических маркеров, адаптированных 
для 4-цветного проточного цитометра, прове-
дены в соответствии с рекомендациями Евро-
пейского Консорциума по проточной цитомет-
рии (Euro-Flow, 2012). В качестве «каркасных» 
маркеров для идентификации и количествен-
ной оценки плазматических клеток наряду с 
характеристиками светорассеяния использова-
ны CD38 и CD45. Основными этапами страте-
гии гейтирования плазматических клеток у 
больных ММ являлись выделение гейта CD38-
позитивных клеток с высокой интенсивностью 
экспрессии ‒ (bright) против канала бокового 
светорассеивания (SSC) с последующей оцен-
кой в пределах гейта CD38+(bright) содержа-
ния позитивных клеток по интересующим ан-
тигенам. Критерием позитивности считали 
наличие экспрессии антигена на поверхности 
более чем 20% опухолевых клеток [16,17]. 
Нормальные плазматические клетки КМ и 
плазматические клетки образцов перифериче-
ской крови (ОПК) исключались по фенотипу 
CD45+(bright)CD19+CD56-. В анализ включа-
лось не менее 500.000 событий. Количествен-
ная оценка ПлК проводилась по содержанию 
CD38+(bright) клеток в пересчете на все ядро-
содержащие клетки (ЯСК) костного мозга 
(КМ) и периферической крови (ПК).  

Статистическая обработка полученных 
результатов проводилась с использованием ста-
тистической программы Statistica v. 8.0. c расче-
том средней и квадратичной ошибки средней 
(М±m), медианы с указанием минимального и 
максимального значений. Для определения ста-
тистической значимости различий в средних 
значениях количественных показателей исполь-
зовался критерий Стъюдента. Частота встреча-
емости антигенов в исследуемых когортах па-
циентов сравнивалась по критерию Фишера.  

Результаты 
На рис. 1 и 2 представлены данные по 

частоте встречаемости позитивных антигенов 
в гейте ПлК CD38+(bright) в сравнительном 
аспекте между плазматическими клетками 
костного мозга (ПлК КМ) и циркулирующими 
опухолевыми клетками множественной мие-
ломы (ЦОК ММ) у разных групп пациентов с 
плазмацитомами.  

У больных с впервые выявленной ММ, 
осложненной плазмоцитомами, частота 
встречаемости позитивной экспрессии CD138 
достоверно (р=0,01) более низкая у циркули-
рующих опухолевых клеток множественной 
миеломы (ЦОК ММ) по сравнению с плазма-
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тическими клетками костного мозга (ПлК 
КМ). У пациентов обнаружена высокая часто-
та встречаемости позитивной экспрессии мар-
керов CD56, СD11c, CD81, CD27, CD28 как на 
опухолевых ПлК КМ, так и на ЦОК ММ. В 
группе пациентов, ранее получавших тера-
пию, частота встречаемости позитивной экс-
прессии CD138 также достоверно (р=0,004) 
снижена у ЦОК ММ по сравнению с ПлК КМ. 
У пациентов с впервые выявленной ММ до-
стоверных различий в определении позитив-

ной экспрессии таких антигенов, как CD56, 
СD11c, CD81, CD27, CD28, CD19, CD20, 
CD79b, не установлено. Позитивная экспрес-
сия миелоидных антигенов CD117 и CD33 
встречалась в единичных наблюдениях как на 
ПлК КМ, так и на ЦОК ММ (табл. 2).  

Как видно из данных табл. 2, частота 
встречаемости позитивной экспрессии CD79b 
на ПлК костного мозга у пациентов с впервые 
выявленной ММ достоверно выше (р=0,01), 
чем у пациентов, ранее получавших лечение. 

 

 
Рис. 1. Частота встречаемости поверхностных антигенов в гейте плазматических клеток CD38+(bright) костного мозга  

и периферической крови у пациентов с впервые выявленной множественной миеломой. *р=0,01  
 

 
Рис. 2. Частота встречаемости поверхностных антигенов в гейте ПлК КМ(CD38+++)  

и ЦОК ММ у пациентов, ранее получавших терапию. *p=0,004 
 

Таблица 2 
Сравнительная оценка определения позитивных антигенов ПлК КМ у пациентов  

с впервые выявленной ММ и пациентов с плазмоцитомами, ранее получавших терапию  
Показатель Пациенты с впервые выявленной ММ Пациенты, ранее получавшие терапию р 

CD138+ 8/9 (88,9%) 8/9(88,9%) 1,00 
CD56+ 7/ 8 (87,5%) 9/9(100%) 0,27 
CD117+ 1/8 (12,5%) 1/9(11,1%) 0,93 
CD11c+ 7/8 (87,5%) 8/8(100%) 0,30 
CD33+ 1/8 (12,5%) 0/8 0,30 
CD81+ 7/8 (87,5%) 7/9 (77,7) 0,60 
CD27+ 8/8 (100 %) 7/8 (87,5) 0,30 
CD28+ 3/5 (60,0%) 4/7(57,1%) 0,92 
CD19+ 4/9 (44,4%) 3/9(33,3) 0,63 
CD20+ 2/8 (25,0%) 0/9 0,11 
CD79b+ 6/8 (75%) 1/8(12,5%) 0,01 

 
При анализе данных, представленных в 

табл. 3, установлено, что частота встречаемо-
сти позитивной экспрессии CD19 на ЦОК ММ 

у пациентов с впервые выявленной ММ досто-
верно выше (р=0.003), чем у пациентов, ранее 
получавших терапию. Таким образом, у паци-
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ентов с впервые выявленной ММ наблюдалась 
более высокая частота встречаемости антиге-
нов в ранней стадии дифференцировки плазма-
тических клеток CD79b и CD19 в костном моз-
ге и в периферической крови. Помимо анализа 
частоты встречаемости нами была проведена 

количественная оценка плазматических клеток, 
экспрессирующих CD138 (табл. 4, 5). Количе-
ственная оценка всех ПлК проводилась по со-
держанию CD38+(bright)-клеток в пересчете на 
все ядросодержащие клетки (ЯСК) костного 
мозга и периферической крови. 

 
Таблица 3 

Сравнительная оценка выявленных позитивных антигенов циркулирующих опухолевых клеток ММ  
у пациентов с впервые выявленной ММ и пациентов, ранее получавших терапию  

Показатель Пациенты с впервые выявленной ММ Пациенты, ранее получавшие терапию р 
CD138+ 3/8 (37,5%) 2/9(22,2%) 0,49 
CD56+ 8/9 (88,9%) 9/9(100%) 0,30 
CD117+ 3/9 (33,3%) 1/9(11,1%) 0,26 
CD11c+ 8/9 (88,9%) 8/8 (100%) 0,33 
CD33+ 3/9 (33,3%) 0/8 0,07 
CD81+ 9/9 (100%) 8/9(88,9%) 0,30 
CD27+ 6/9 (66,7%) 8/8(100%) 0,07 
CD28+ 3/5 (60,0%) 5/7(71,4%) 0,68 
CD19+ 6/9 (66,7%) 0/9 0,003 
CD20+ 1/9 (11,1%) 0/9 0,30 
CD79b+ 5/9 (55,5%) 3/8 (37,5%) 0,46 

 
Таблица 4 

Количество опухолевых плазматических клеток и особенности экспрессии CD138  
в ПлК КМ и ЦОК ММ у больных с впервые выявленной ММ, осложненной плазмоцитомами (n=9), %  

Показатель Костный мозг (ПлК ММ) 
М±m; Me (min-max) 

Периферическая кровь (ЦОК ММ) 
М±m; Me (min-max) р 

CD38+(bright) клетки от всех ЯСК 
Из них: 4,17±1,64; 1,5 (0,1-12,6) 1,62±0,6; 1,2 (0,1-2,9) Р>0,05 

CD138+клетки 82,77±5,97 18,2±8,4 P<0,001 p=0,0000) 
CD138- клетки 16,0±6,3 88,8±4,0 P<0,001 (p=0,0000) 

 
При сравнительном анализе количества 

плазматических клеток, рассчитанных в про-
центах от всех ядросодержащие клеток, у па-
циентов с впервые выявленной ММ не выяв-
лено существенных различий между количе-
ством плазмоцитов костного мозга и цирку-
лирующих опухолевых клеток, обнаруженных 

в периферической крови. ЦОК ММ у больных 
с впервые выявленной ММ характеризовались 
достоверным (р<0,001) снижением экспрессии 
молекулы синдекана-1 (CD138), значитель-
ным увеличением (р<0,001) содержания по-
пуляции CD138-негативных плазматических 
клеток.  

 
Таблица 5 

Количество опухолевых плазматических клеток и особенности экспрессии CD138  
в ПлК КМ и ЦОК ММ у ранее получавших терапию больных ММ, осложненной плазмоцитомами (n=9), % 

Показатель Костный мозг (ПлК ММ) 
М±m; Me (min-max) 

Периферическая кровь (ЦОК ММ) 
М±m; Me (min-max) р 

CD38+(bright) клетки от всех ЯСК 
Из них: 5,25±2,2; 4,1 (0,5-78) 2,07±0,7; 1,6 (0,1-81,3) Р>0,05 

CD138+клетки 79,4±7,3 23,6±10,8 P<0,001 (p=0,0003) 
CD138- клетки 20,95±7,2 73,4±10,6 P<0,001 (p=0,0005) 

 
Среди пациентов с ММ, получавших те-

рапию, также не было отмечено существенных 
различий между количеством плазмоцитов 
костного мозга и циркулирующих опухолевых 
клеток, рассчитанных в процентах от всех 
ЯСК. ЦОК ММ у этой группы пациентов так-
же характеризовались достоверным снижени-
ем (р=0,0003) экспрессии молекулы синдекана-
1 (CD138+) и увеличением (р=0,0005) содер-
жания популяции CD138-негативных ПлК.  

Все 5 пациентов с экстрамедуллярными 
плазмоцитомами ранее получали противоопу-
холевую терапию, были в стадии прогрессии 
заболевания. У 1 пациента иммунофенотипы 
ПлК КМ и ЦОК ММ были идентичными, при-
чем содержание ПлК в костном мозге и в пе-

риферической крови составляло 78 и 81,3% 
соответственно. Иммунофенотип ПлК данного 
пациента представлен CD138+ CD56+ CD81+ 
CD117- CD19- CD20- CD45 (-/+). Клиническое 
течение ММ у него было быстропрогрессиру-
ющим с наличием плазмоцитомы, хронической 
почечной недостаточности и исходом в плаз-
моклеточный лейкоз.  

Остальные 4 пациента имели содержание 
ПлК костного мозга от ЯСК в диапазоне от 0,5 
до 4,1%; в периферической крови ‒ от 0,04 до 
2,4%. У всех этих пациентов наблюдалась пози-
тивная экспрессия CD79b на ПлК перифериче-
ской крови, у 3-х – позитивная. Фенотип ПлК 
КМ характеризовался CD138+ во всех случаях; 
CD56 (-) наблюдался у 1 пациента, что сопро-
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вождалось позитивной экспрессией CD11с, 
CD81, CD27, CD79b, отсутствием экспрессии 
CD19 и CD20; в ПлК ПК этого пациента обна-
ружены CD56 (+), позитивность CD11с, CD81, 

CD27, CD19, CD79b, отсутствие экспрессии 
CD20, CD117, CD33. В 1 случае обнаружена 
позитивная экспрессия CD117 в ПлК костного 
мозга и периферической крови (табл. 6). 

 
Таблица 6 

Иммунофенотип ПлК КМ и ЦОК ММ у пациентов с экстрамедуллярными плазмоцитомами 
Пациент Антиген CD138 CD56 CD117 CD11c CD33 CD81 CD27 CD28 CD19 CD20 CD79b 

1. ПлК КМ 
ЦОК ММ 

+ 
+ 

+ 
+ 

- 
- 

0 
0 

0 
0 

+ 
+ 

0 
0 

0 
0 

- 
- 

- 
- 

0 
0 

2. ПлК КМ 
ЦОК ММ 

+ 
+ 

- 
+ 

- 
- 

+ 
+ 

- 
- 

+ 
+ 

+ 
+ 

0 
0 

- 
+ 

- 
- 

+ 
+ 

3. ПлК КМ 
ЦОК ММ 

+ 
+ 

+ 
+ 

- 
- 

+ 
+ 

-- + 
- 

+ 
+ 

+ 
+ 

- 
- 

- 
- 

- 
+ 

4. ПлК КМ 
ЦОК ММ 

+ 
- 

+ 
+ 

- 
- 

++ - 
- 

- 
+ 

-+ - 
- 

- 
- 

- 
- 

- 
+ 

5. ПлК КМ 
ЦОК ММ 

+- + 
+ 

+ 
+ 

++ - 
- 

+ 
+ 

+ 
+ 

+ 
+ 

+- - 
- 

+ 
+ 

 
Анализ частоты обнаружения позитив-

ной экспрессии изучаемых поверхностных 
молекул у пациентов с костными и экстраме-
дуллярными плазмоцитомами (рис. 2) пока-
зал, что только в группе пациентов с костны-
ми плазмоцитомами частота встречаемости 
позитивной экспрессии CD138 достоверно 
(р=0,0004) ниже при ЦОК ММ по сравнению 
с ПлК КМ. Напротив, у пациентов с наличием 
экстрамедуллярных плазмоцитом не получено 
достоверных различий по частоте встречаемо-
сти изучаемых антигенов между ПлК КМ и 
ЦОК ММ. Оценка параметров поверхностно-
го фенотипа опухолевых плазматических кле-
ток костного мозга в группах пациентов с 
костными и экстрамедуллярными плазмоци-
томами не выявила достоверных различий в 

частоте экспрессии большинства изучаемых 
маркеров (рис. 3,4). 

При оценке фенотипических особенно-
стей ЦОК ММ в двух сравниваемых группах 
выявлена достоверно (p=0,0004) более высо-
кая частота встречаемости CD79b у пациентов 
с экстрамедуллярными плазмоцитомами 
(табл. 7). При сравнении частоты встречаемо-
сти позитивной экспрессии изучаемых по-
верхностных антигенов на ПлК КМ и ЦОК 
ММ в группах пациентов с плазмоцитомами в 
зависимости от размеров образования (более 
или менее 7 см) (рис. 5, рис. 6) нами была 
определена достоверно (р=0,008; p=0,03 соот-
ветственно) более низкая частота встречаемо-
сти позитивной экспрессии CD138 на ЦОК 
ММ в обеих группах пациентов (табл. 8).  

 

 
Рис. 3. Частота встречаемости поверхностных антигенов в гейте ПлК КМ (CD38+++) и ЦОК ММ  

у пациентов с ММ с костными плазмоцитомами. *р=0,0004 
 

Таблица 7 
Сравнительная оценка выявляемости позитивных антигенов ЦОК ММ  

у пациентов с костными и экстрамедуллярными плазмоцитомами 
Показатель Пациенты с костными плазмоцитомами Пациенты с экстрамедуллярными плазмоцитомами р 

CD138+ 2/13 (15,3%) 3/5(60%) 0,06 
CD56+ 10/13 (76,9%) 5/5(100%) 0,24 

CD117+ 0/13 1/5(20%) 0,10 
CD11c+ 11/13 (84,6%) 4/4(100%) 0,40 
CD33+ 2/13 (15,3%) 0/4 0,40 
CD81+ 12/13 (92,3%) 4/5(80%) 0,46 
CD27+ 12/13 (92,3%) 4/4(100%) 0,57 
CD28+ 5/ 9 (55,6 %) 2/3(66,6%) 0,74 
CD19+ 3/13 (23,1%) 1/5(20%) 0,89 
CD20+ 1/13 (7,6%) 0/5 0,52 

CD79b+ 1/13 (7,6%) 4/4(100%) 0,0004 
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Рис. 4. Частота встречаемости поверхностных антигенов в гейте ПлК КМ (CD38+++) и ЦОК ММ  

у пациентов с ММ с экстрамедуллярными плазмоцитомами 
 

 
Рис. 5. Частота встречаемости поверхностных антигенов в гейте ПлК КМ (CD38+++) и ЦОК ММ  

у пациентов с ММ с плазмоцитомами более 7 см в диаметре. *p=0,008  
 

 
Рис. 6. Частота встречаемости поверхностных антигенов в гейте ПлК (CD38+++)  

у пациентов с ММ с плазмоцитомами менее 7 см в диаметре. *p=0,03 
 

Таблица 8 
Сравнительная оценка выявляемости позитивных антигенов ПлК КМ у пациентов с плазмоцитомами более 7 и менее 7 см 

Показатель Плазмоцитома более 7 см Плазмоцитома менее 7 см р 
CD138+ 11/14(78,5%) 4/4(100%) 0,31 
CD56+ 12/14(85,7%) 4/4(100%) 0,42 
CD117+ 2/14(14,2%) 0/4 0,42 
CD11c+ 12/13(92,3%) 4/4(100%) 0,57 
CD33+ 1/13(7,6%) 0/4 0,57 
CD81+ 11/14(78,5%) 4/4(100%) 0,31 
CD27+ 11/13(84,6%) 4/4(100%) 0,40 
CD28+ 5/8 (62,5%) 3/4(75%) 0,67 
CD19+ 6/14 (42,8%) 1/4(25%) 0,52 
CD20+ 0/14 1/4(25%) 0,05 
CD79b+ 5/13(38,4%) 2/4 (50%) 0,68 
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При сравнении фенотипических осо-
бенностей ПлК КМ и ЦОК ММ у пациентов с 
ММ в зависимости от размеров плазмоцитом 
(табл. 8) нами отмечено, что у пациентов с 
плазмоцитомой размером менее 7 см в диа-
метре отмечалась значительно (р=0,05) более 
высокая частота позитивной экспрессии CD20 
только на ПлК КМ по сравнению с пациента-
ми, имеющими плазмоцитомы более 7 см в 
диаметре. Стоит отметить, что ЦОК ММ у 
всех пациентов сравниваемых групп не экс-
прессировали данную молекулу.  

Обсуждение  
Нами выявлено, что общее количество 

ЦОК ММ (в % от ЯСК) достоверно не отли-
чалось от числа опухолевых плазматических 
клеток костного мозга как у впервые выяв-
ленных, так и у ранее получавших терапию 
пациентов с ММ, осложненной плазмоцито-
мами. Возможно, это положение является 
особенностью при таком клинически ослож-
ненном варианте заболевания. Сравнительный 
анализ фенотипических особенностей ПлК 
КМ и ЦОК ММ у пациентов выявил выра-
женные статистически значимые различия по 
частоте встречаемости и интенсивности экс-
прессии антигена CD138, который представ-
лен на большей части популяции ПлК КМ, но 
при этом практически мало экспрессирован на 
популяции ЦОК ММ. Этот факт является 
весьма важным в понимании механизмов ме-
тастазирования при ММ с формированием 
участков локального опухолевого роста.  

Синдекан-1 (CD138) как адгезивная мо-
лекула обеспечивает связь плазматической 
клетки с костно-мозговым микроокружением 
и способствует ее выживаемости [18]. Ли-
шенные этого белка опухолевые плазматиче-
ские клетки, вероятно, теряют связь с костно-
мозговым матриксом и выходят в циркуля-
цию, где выживаемость им обеспечивает вы-
сокая экспрессия CD38, CD56, CD81 и другие 
поверхностные белки, в том числе и адгезив-
ные, позволяющие ЦОК ММ сохранять ак-
тивность в периферической крови и фиксиро-
ваться в некроветворных тканях. Это предпо-
ложение подтверждается клинической харак-
теристикой пациентов, принявших участие в 
этом исследовании и имевших опухолевое 
поражение центральной нервной системы, 
почек, яичек или иной локализацией. 

В процессе дифференцировки В-клетки 
памяти в плазматическую клетку происходят 
постепенная утрата экспрессии В-
ассоциированных маркеров (CD19, CD20, 
CD27), снижение и/или утрата экспрессии 
CD45, усиление экспрессии CD38 и CD138.  

Экспрессия синдекана-1 (CD138) харак-
терна только для плазматических клеток, 
независимо от того, являются ли они нор-
мальными или злокачественными. Низкий 
уровень пролиферации (менее 1%) миелом-
ных плазматических клеток и рецидивирую-
щее течение ММ являются причиной предпо-
ложения о самовоспроизводимости популя-
ции миеломных клеток (стволовых опухоле-
вых клеток ММ), способной к возобновлению 
роста опухоли и устойчивой к терапии [19]. 
Было установлено, что роль стволовых мие-
ломных клеток могут играть плазматические 
клетки, в которых отсутствует экспрессия 
CD138 [20]. Некоторые экспериментальные и 
клинические исследования показали, что 
CD138-негативные клетки отличались более 
высокой клоногенной активностью и более 
выраженной экспрессией CD19 и CD20. Они 
способны при длительном культивировании 
восстанавливать CD138-позитивную популя-
цию клеток миеломы, а также обладают 
устойчивостью к химиотерапии. Некоторые 
авторы охарактеризовали данную популяцию 
клеток как менее зрелую и обладающую по-
вышенным пролиферативным потенциалом 
[21-25]. Кроме того, потеря внеклеточного до-
мена синдекана-1 в результате протеолитиче-
ского высвобождения («shedding», или «слу-
щивание») может приводить к увеличению 
уровня сывороточного синдекана-1 у больных 
с ММ и снижению выживаемости [26].  

Позитивная экспрессия CD19 на ЦОК 
ММ выявлялась достоверно чаще, чем на ПлК 
КМ, у впервые диагностированных пациентов 
с ММ, осложненной плазмоцитомами. Этот 
факт свидетельствует о менее «зрелой» с био-
логической точки зрения популяции опухоле-
вых клеток, обнаруженных в периферической 
крови. Кроме того, повышенная экспрессия 
CD19 на опухолевых клетках костного мозга 
часто коррелирует с неблагоприятным цито-
генетическим профилем [27].  

CD79b ‒ трансмембранный гетеродимер – 
является антигеном дифференцировки В-
лимфоцитов и участвует в проведении акти-
вационных сигналов [28].  

Частота встречаемости позитивной экс-
прессии CD79b на ПлК костного мозга у 
впервые выявленных пациентов достоверно 
выше, чем у ранее получавших терапию паци-
ентов, а выраженное увеличение частоты 
встречаемости CD79b на ЦОК ММ в большей 
степени характерно для экстрамедуллярных 
плазмоцитом. Таким образом, выявление по-
зитивной экспрессии CD79b ПлК КМ у впер-
вые выявленных пациентов может означать 
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повышение риска развития экстрамедулляр-
ных плазмоцитом, а также может указывать 
на включающиеся механизмы редактирования 
опухоли, которые позволяют избегать проти-
воопухолевый контроль, реализуемый прово-
димыми терапевтическими опциями и соб-
ственно иммунной системой пациента.  

Экспрессия поверхностного CD20 была 
обнаружена достоверно чаще на ПлК КМ по 
сравнению с ЦОК ММ у пациентов с разме-
рами плазмоцитом менее 7 см в диаметре. 
Этот факт трудно объяснить. Позитивная экс-
прессия CD20 встречается в 10-15% случаев у 
больных с ММ и коррелирует с редким кли-
нико-морфологическим вариантом «Small 
lymphocyte-like plasma cell myeloma» и нали-
чием неблагоприятных генетических анома-
лий в виде транслокаций (11;14) [29,30].  

Обычно в процессе дифференцировки 
плазматическая клетка теряет молекулу CD20, 
поэтому обнаружение ее мембранной экс-
прессии на ПлК КМ у пациентов с плазмоци-
томами менее 7 см в диаметре, возможно, 
свидетельствует о некоторой фенотипической 
“незрелости” или может коррелировать с 
меньшей пролиферативной активностью этого 
опухолевого клона. Отсутствие экспрессии 
CD20 на ЦОК ММ, вероятно, связано с поте-
рей этой молекулы при выходе плазматиче-
ской клетки из костного мозга в перифериче-
скую кровь. Полученные данные требуют 
дальнейшего изучения пролиферативного по-
тенциала плазматических клеток при ММ. 

Значение экспрессии молекул CD27 
(антиген дифференцировки В-клеток – кле-
ток-памяти) и CD28 на опухолевых плазмати-
ческих клетках при ММ в настоящее время 
интенсивно изучается. По данным некоторых 
исследователей снижение экспрессии CD27 и 
высокий уровень экспрессии CD28 на опухо-
левых плазматических клетках являются фак-
торами развития медуллярных или экстраме-
дуллярных рецидивов при ММ. Вместе с тем 
высокая экспрессия CD28, определяемая на 
ЦОК ММ, способствует избеганию апоптоза 
плазмоцитами опухолевого клона. [31,32]. 

Заключение 
В результате исследования нами полу-

чены данные о существовании у больных с 
ММ, осложненной плазмоцитомами, субклона 
циркулирующих опухолевых клеток, характе-
ризующихся уникальным иммунофенотипи-
ческим профилем экспрессии поверхностных 
антигенов. Существенное увеличение частоты 
встречаемости позитивной экспрессии анти-
генов CD19, CD79b, выраженное снижение 

экспрессии молекулы адгезии (CD138) на 
ЦОК ММ свидетельствуют о менее «зрелом» 
фенотипе этой популяции и потенциально 
высокой ее способности к диссеминации.  

В ходе проведенного исследования уста-
новлено, что независимо от статуса заболева-
ния, вида и размера плазмоцитом, частота 
встречаемости позитивной экспрессии CD138 
значительно ниже на ЦОК ММ, чем на ПлК 
КМ. Экспрессия этого белка на поверхности 
миеломной клетки обеспечивает связь опухоли 
с костно-мозговым матриксом и способствует 
ее выживанию [33]. Таким образом, вероятно, 
что потеря молекулы синдекана-1 имеет отно-
шение к миграции опухолевых плазмоцитов из 
костного мозга в периферическую кровь, где 
циркулирующая опухолевая клетка за счет (в 
первую очередь) высокой экспрессии CD38 
поддерживает свой гомеостаз. Выявленная по-
зитивная экспрессия адгезивных молекул 
CD11c и CD56, представленных на ЦОК ММ, 
может способствовать аккумуляции этих клеток 
в различных местах и способствовать росту 
плазмоцитом. Эти результаты получены у боль-
ных с ММ, осложненной плазмоцитомами. В то 
же время в ранее опубликованных литературных 
источниках [34,35] нет ссылок на такое клиниче-
ское течение заболевания. В этой связи мы пред-
полагаем связь наличия плазмоцитом при ММ с 
высокой экспрессией адгезивных молекул.  

Наличие ЦОК при ММ указывает на то, 
что зрелые опухолевые плазматические клет-
ки обладают пластичностью и в определен-
ных условиях способны трансформироваться 
в клетки, сходные по своим характеристикам 
со стволовыми опухолевыми клетками.  

Выявленное в данном исследовании со-
четание определенных иммунофенотипиче-
ских маркеров, экспрессируемых ПлК КМ, 
позволяет у пациентов с впервые выявленной 
ММ прогнозировать развитие таких важных 
осложнений, как появление экстрамедулляр-
ных или солитарных костных плазмоцитом. 
Наличие клона ЦОК ММ создает предпосыл-
ки к распространению опухолевого процесса 
и появлению локального опухолевого роста и 
требует отдельного иммунологического мо-
ниторинга. При иммунофенотипическом ис-
следовании пациентов с ММ представляется 
необходимым учитывать популяцию CD138-
негативных миеломных клеток как в ком-
партменте ПлК КМ, так и при детекции ЦОК 
ММ, что позволит прогнозировать развитие 
заболевания и корректировать терапию.  

Авторы заявляют об отсутствии кон-
фликта интересов. 
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ОЦЕНКА КАЧЕСТВА ЖИЗНИ ЖЕНЩИН РЕПРОДУКТИВНОГО ВОЗРАСТА 

ПОСЛЕ ЛЕЧЕНИЯ МИОМЫ МАТКИ С ПРИМЕНЕНИЕМ АНТИГЕСТАГЕНОВ 
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Цель исследования – оценить качество жизни пациенток с миомой матки после различных вариантов проведенного лечения. 
На сегодняшний день актуально консервативное лечение миомы матки с помощью препарата мифепристон. Проанали-

зированы показатели качества жизни женщин трёх групп до и после лечения. 1-я группа (n=38) – оперативное лечение в 
объеме лапароскопической консервативной миомэктомии без последующей противорецидивной медикаментозной тера-
пии; 2-я группа (n=43) – оперативное лечение в объеме лапароскопической консервативной миомэктомии с последующей 
противорецидивной медикаментозной терапией мифепристоном в дозе 50 мг ежедневно со 2-го дня менструального цикла 
в течение 3-х месяцев. 3-я группа (n=36) – медикаментозная монотерапия мифепристоном в дозе 50 мг ежедневно со 2-го 
дня менструального цикла в течение 3-х месяцев. В результате отмечено, что после проведения лечения показатели физи-
ческого и ролевого функционирования, обусловленного как физическим, так и эмоциональным состоянием, были выше во 
2- и 3-й группах. Таким образом, препарат мифепристон положительно влияет на качество жизни пациенток с миомой мат-
ки как в виде комбинированного лечения, так и в виде монотерапии. 

Ключевые слова: гистерэктомия, лейомиома, миома матки, мифепристон, фиброма. 
 

Ya.A. Lebedeva, O.L. Molchanov, D.V. Baibuz, L.A. Galiullina 
ASSESSING THE QUALITY OF LIFE OF WOMEN OF REPRODUCTIVE AGE 

AFTER TREATMENT OF UTERINE FIBROIDS WITH ANTIGESTAGENS 
 
The objective is to assess the quality of life of patients with uterine myoma after various treatment options.  
Today, conservative treatment of uterine myoma with the help of mifepristone is gaining popularity. The indicators of the quali-

ty of life of women in the three groups before and after treatment are analyzed. Group 1 (n = 38) – laparoscopic conservative myo-
mectomy without subsequent anti-relapse drug therapy; Group 2 (n = 43) - laparoscopic conservative myomectomy followed by an-
ti-relapse drug therapy - mifepristone at a dose of 50 mg daily from the 2nd day of the menstrual cycle for 3 months; Group 3 (n = 
36) – drug monotherapy – mifepristone in a dose of 50 mg daily from 2nd day of the menstrual cycle for 3 months. As a result, it 
was noted that after treatment, indicators of physical and role functioning, due to both physical and emotional state, were higher in 
groups 2 and 3. Thus, mifepristone positively affects the quality of life of patients with myoma, as in the case of combined treat-
ment, and in the form of monotherapy. 

Key words: hysterectomy, leiomyoma, myoma, mifepristone, fibroma. 
 
На сегодняшний день миома матки – 

наиболее распространенная доброкачествен-
ная опухоль женской репродуктивной систе-
мы. Несмотря на то, что течение миомы часто 
бывает бессимптомным, она может оказывать 
существенное влияние на качество жизни па-
циенток [1]. 

Согласно литературным данным, рас-
пространённость миомы составляет от 5,4 до 
77% в зависимости от исследуемой группы и 
применяемых методов диагностики [2]. Ис-

следования, проведенные с использованием 
ультразвука, подтвердили, что распростра-
ненность миомы в Европе ниже, чем в Соеди-
ненных Штатах, что, вероятно, связано с ра-
совыми различиями [3]. 

Традиционно гистерэктомия была ос-
новным методом лечения миомы, что делает 
эту операцию третьим в мире по частоте хи-
рургическим вмешательством [2,4]. Однако 
удаление матки неприемлемо для женщин с 
нереализованными репродуктивными планами. 
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