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Ж.М. Козич1, В.Н. Мартинков1, 
Ж.Н. Пугачева1, А.А. Ковалевич1, 
Л.А. Смирнова2

ИММУНОФЕНОТИПИЧЕСКИЕ МАРКЕРы CD56, CD117, CD33, 
CD20 И ИХ РОЛь ПРИ МОНОКЛОНАЛьНОй ГАММАПАТИИ 

НЕУТОЧНЕННОГО ГЕНЕЗА И МНОЖЕСТВЕННОй 
МИЕЛОМЕ У ПАЦИЕНТОВ ГОМЕЛьСКОГО РЕГИОНА

1ГУ «РНПЦ радиационной медицины и экологии человека», г. Гомель, Беларусь;
2УО «Белорусская медицинская академия последипломного 

образования», г. Минск, Беларусь

Множественная миелома составляет приблизительно 1% от всех онкозаболеваний и 
10-15% от всех гемобластозов и является некурабельной опухолью, развитию опухоле-
вой прогрессии которой предшествует моноклональная гаммапатия. Для постановки ди-
агноза очень важно определение иммунофенотипа плазматических клеток. Механизмы 
появления различных антигенов на поверхности плазматических клеток и их взаимос-
вязь с выходом в ремиссию после трех курсов химиотерапии изучены недостаточно.

В статье представлены результаты исследования иммунофенотипических маркеров, 
играющих роль в прогрессии моноклональной гаммапатиии неуточненной этиологии и 
множественной миеломы у пациентов Гомельского региона. 

Ключевые слова: Множественная миелома, моноклональная гаммапатия, проточ-
ная цитометрия, иммунофенотипические маркеры

Введение

Диагностическим критерием постанов-
ки диагноза МГНГ является наличие в кост-
ном мозге до 10% клональных или аберрант-
ных плазматических клеток, сопровожда-
ющееся секрецией патологического имму-
ноглобулина в крови или моче (не более 30 
г/л), отсутствие гиперкальциемии, пораже-
ния почек, анемического синдрома и кост-
ных деструкций. Ежегодный риск трансфор-
мации моноклональной гаммапатии во мно-
жественную миелому или другие лимфоид-
ные пролиферации составляет 1% [1, 2, 3].

Множественная миелома как опухо-
левое заболевание характеризуется увели-
чением количества плазматических кле-
ток в костном мозге более 10%, присут-
ствием моноклонального белка в крови и/
или моче, гиперкальциемией, поражением 
почек, наличием одного или множествен-
ных очагов деструкций в костях, анемией 
(CRAB-критерии) [1, 2].

Иммунофенотипирование опухолевых 
плазматических клеток при моноклональ-
ной гаммапатии и множественной миеломе 
является современным направлением в ди-
агностике парапротеинемий и детекции ми-
нимальной остаточной болезни [1, 2, 3]. Це-
лью иммунофенотипического исследования 
является выявление иммунофенотипическо-
го профиля плазматических клеток для диф-
ференциальной диагностики моноклональ-
ных гаммапатий и реактивных состояний, 
связанных с увеличением количества плаз-
матических клеток в костном мозге, выявле-
нием маркеров, значимых для определения 
прогноза течения множественной миело-
мы и ответа на химиотерапию [3, 4]. Имму-
нофенотипически диагноз множественной 
миеломы основан на наличии положитель-
ных антигенов CD138 с высокой экспресси-
ей CD38 и отрицательной или слабой экс-
прессией CD45 и CD19 [5]. В большинстве 
случаев (55-78%) в отличие от нормальных 

Клиническая медицина
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плазматических клеток, опухолевые плаз-
матические клетки могут экспрессировать 
CD56. Клинически это проявляется появле-
нием крупных остео литических поражений 
с наличием мягкотканных компонентов. В 
случаях наличия этого антигена заболевание 
протекает злокачественно [5, 6]. Другие ан-
тигены, такие как CD117, CD20, CD33, так-
же могут выявляться на опухолевых плазма-
тических клетках и в сочетании с основны-
ми антигенами являться прогностическими 
факторами прогрессии. В связи с этим пред-
ставляется важным исследование роли неко-
торых иммунофенотипических маркеров как 
факторов прогрессии при моноклональной 
гаммапатии и множественной миеломе. 

Цель исследования – изучить возмож-
ность использования иммунофенотипиче-
ских маркеров для оценки риска прогрес-
сии при моноклональной гаммапатии и 
множественной миеломе.

Материал и методы исследования

В исследование включены 124 паци-
ента: 96 пациентов с впервые выявлен-
ной множественной миеломой и 28 паци-
ентов с моноклональной гаммапатией из 
Гомельского региона, наблюдавшихся в 
ГУ «РНПЦ РМиЭЧ» в 2014-2018 г. Диагноз 
множественной миеломы был подтвержден 
наличием в костном мозге более 10% плаз-
матических клеток, выявлением патологи-
ческого парапротеина в крови и/или моче 
более 30 г/л. Диагноз моноклональной гам-
мапатии основывался на наличии в кост-
ном мозге плазматических клеток не более 
10% и наличии патологического парапро-
теина в крови и/или моче менее 30 г/л. Ко-
личество клональных плазматических кле-
ток в костном мозге у пациентов с моно-
клональной гамммапатией в среднем со-
ставило 4,6 (1,2-10)%, у пациентов с мно-
жественной миеломой 44 (20,8-88)%. Мо-
ноклональная гамммапатия и множествен-
ная миелома несколько чаще встречалась у 
женщин (64,3 и 60% – соответственно). По 
вариантам секреции множественная мие-
лома была представлена IgG, IgA, несекре-
тирующая и Бенс-Джонса. Для пациентов 

с ММ результаты оценивались на момент 
постановки диагноза и после трех курсов 
химиотерапии VAD (винкристин, даксору-
бицин, дексаметазон) или 6 курсов VМСР 
(винкристин, преднизолон, циклофосфан, 
алкеран) для лиц старше 65 лет.

Моноклональная гаммапатия была 
представлена вариантами с секрецией IgG, 
IgА, IgM, Бенс-Джонса и секрецией легких 
цепей иммуноглобулинов (каппа/лямбда). 

Клинико-лабораторные показатели 
оценивались на момент постановки диа-
гноза, наблюдение за пациентами осущест-
влялось в течение 3 лет.

В таблице 1 представлены характери-
стики групп пациентов с учетом иммуно-
химического варианта и стадии по Durie-
Salmon (для множественной миеломы).

Всем пациентам выполнено иммуно-
фенотипическое исследование плазмати-
ческих клеток костного мозга методом 
проточной цитометрии. Определялась 
экспрессия CD138, CD117, CD33, CD20, 
CD56, CD 45, CD19, CD38. Позитивным 
результатом считали наличие экспрес-
сии антигена более 20% на поверхности 
опухолевых клеток. Оценка интенсивно-
сти экспрессии антигенов проводилась по 
парамет ру средней интенсивности флю-

Таблица 1 – Характеристика групп 
пациентов с множественной миеломой и 
моноклональной гаммапатией (Me (Q1-Q3))

Показатели ММ МГНГ

Возраст, лет* 64,0  
(56,0-73,0)

60,0  
(53,5-66,5)

Пол (м/ж) 38/58
39,6/60,4%

10/18
35,7/64,3%

И
мм

ун
ох

им
ич

ес
ки

й 
ва

ри
ан

т

IgG
IgA
IgM
Бенс-Джонса
Несекретирующая
Каппа/лямбда

56 (58,3%)
7 (7,3%)

-
17 (17,7%)
16 (16,7%)

-

14 (50,0%)
5 (17,8%)

2 (7,1)
4 (14,3%)

-
3 (10,7%)

Ст
ад

ия
 п

о 
D

-S
 

(д
ля

 М
М

) IIA
IIB
IIIA
IIIB

58 (60,4%)
17 (17,7%)
12 (12,5%)
9 (9,3%)
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оресценции – Mean Fluorescence Intensity 
(MFI), выраженной в условных единицах.

Статистическая обработка получен-
ных результатов проводилась с использо-
ванием пакета статистических программ 
STATISTICA v.6.1. Значимость различий 
оценивалась с помощью критерия Манна-
Уитни, критерия хи-квадрат и точного кри-
терия Фишера. Показатели общей выживае-
мости в подгруппах сравнивали с помощью 
Лог-рангового критерия. Критическим зна-
чением уровня значимости считали p<0,05.

Результаты исследования 

В своем исследовании мы взяли две 
группы: пациентов с множественной мие-
ломой (ММ) и моноклональной гаммапа-
тией (МГНГ). Лабораторные показатели 
пациентов представлены в таблице 2.

Проведенный анализ показал, что в 
группе пациентов с ММ несколько чаще 
отмечалось снижение гемоглобина, уро-
вень β2-микроглобулина был значимо 
выше, чем в группе МГНГ (p=0,009), что 
можно объяснить наличием значитель-
ной опухолевой массы при ММ. Уровень 
β2-микроглобулина был более 3,5 мг/л у 
49,0% пациентов в группе ММ и лишь у 
14,3% пациентов с МГНГ (p=0,030).

С целью выявления возможных разли-
чий проанализирована экспрессия антиге-
нов на опухолевых плазматических клет-
ках в группах исследования, что продемон-
стрировано в таблице 3.

Между вариантами множествен-
ной миеломы (несекретирующая, Бенс-

Джонса, IgG, IgA) не определено статисти-
чески значимой разницы по частоте выяв-
ления экспрессии антигенов CD20, CD33, 
CD56, CD117 (p=0,536, p=0,05, p=0,185, 
p=0,706 соответственно).

Установлено, что у пациентов с ММ и 
секрецией IgG наиболее часто встречалась 
экспрессия СD56 (75%) и CD117 (43,8%) 
и не была характерна экспрессия миело-
идного маркера CD33 (5%), а у пациен-
тов с ММ с секрецией IgA на опухолевых 
плазматических клетках экспрессировался 
только антиген СD56 (80,0%).

В результате проведенного анализа при 
впервые диагностированной ММ на опухо-
левых плазматических клетках чаще всего 
определялась позитивная экспрессия CD56 
(69,0%), что является свидетельством не-
благоприятного течения заболевания, осо-
бенно в сочетании с повышенным уровнем 
β2-микроглобулина (более 3,5 мг/л) у дан-
ных пациентов (48,0%).

В настоящее время не существует биоло-
гических маркеров, позволяющих точно про-
гнозировать прогрессию МГНГ. Экспрессия 
CD138 на плазматических клетках костного 
мозга является основным опухолевым марке-
ром, поэтому появление этого антигена, осо-
бенно в сочетании с CD56 и CD38 на плаз-
матических клетках костного мозга, является 
признаком малигнизации процесса [6].

При анализе полученных данных при 
иммунофенотипировании плазматических 
клеток костного мозга пациентов с МГНГ 
на момент постановки диагноза была вы-
явлена повышенная экспрессия CD56 у 

Таблица 2 – Характеристики пациентов с 
ММ и с МГНГ

Лабораторные 
показатели MM, n=96 МГНГ, n=28

Гемоглобин, г/л 106,5  
(88,1-123)

124  
(110-131)

IgG, г/л 23,1 (7,6-39,1) 16,3 (9,3-25,5)
IgA, г/л 0,4 (0,2-0,9) 1,9 (0,7-3,1)
IgM, г/л 0,3 (0,2-0,6) 1 (0,6-1,7)
β2-микроглобулин, 
мг/л 3,4 (2,6-5,4) 2,4 (1,5-2,9)

ЛДГ, Ед\л 258 (214-351) 223 (209,5-265)

Таблица 3 – Частота определения 
экспрессии CD-маркеров у пациентов с 
MM и МГНГ

CD-
маркер MM МГНГ Значимость 

различий p

CD20+ 14,7%
(5/34)

13,6%
(3/22) 1,000

СD33+ 17,1%
(6/35)

6,7%
(1/15) 0,659

СD56+ 69,0%
(40/58)

74,1%
(20/27) 0,799

СD117+ 36,0%
(9/25)

9,1%
(2/22) 0,041

Клиническая медицина
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20 человек из 27 (74,1%). У 10 пациентов 
(50,0%) в течение трех лет отмечена про-
грессия заболевания во множественную 
миелому, что подтверждает литератур-
ные данные о неблагоприятном прогно-
зе и агрессивном течении заболевания при 
наличии позитивного антигена CD56 [6]. 
Экспрессия этого антигена на плазматиче-
ских клетках костного мозга чаще выявля-
лась у пациентов с МГНГ и секрецией IgG. 
По полученным данным у пациентов в те-
чение трех лет произошла трансформация 
во ММ в 50% (5) случаев, тогда как при от-
сутствии экспрессии CD56 трансформация 
наблюдалась только в 33,3% (1) случаев.

Частота определения экспрессии CD-
антигенов при МГНГ отражена на рисунке 1.

Согласно литературным данным при-
сутствие антигена CD117 на плазматиче-
ских клетках позволяет отнести пациен-
тов в группу высокого риска прогрессиро-
вания и агрессивного течения заболевания. 
В то же время в отношении взаимосвязи 
положительной экспрессии этого антигена 
и ответа на терапию при ММ существуют 
противоречивые данные [5, 7, 8]. 

В нашей работе в группе пациентов с 
ММ экспрессия CD117 определялась менее 
часто (36,0%), чем экспрессия CD56. Появ-
ление положительной экспрессии СД117 
часто сопровождалось превышением уров-
ня β2-микроглобулина – в 57,1% случаев, 
что также является признаком неблагопри-
ятного течения заболевания.

При исследовании плазматических 
клеток костного мозга в группе МГНГ 

только у двух пациентов (9,1%) из 22 вы-
явлена повышенная экспрессия СD117, и у 
обоих пациентов заболевание в последую-
щем спрогрессировало во ММ. 

Pan et al., 2015 в своей работе показал, 
что экспрессия CD56, CD117 имеет про-
гностическое значение и ассоциируется с 
уменьшением общей выживаемости [6]. 
Поэтому изучение экспрессии этих анти-
генов на опухолевых плазматических клет-
ках при моноклональной гаммапатии целе-
сообразно для использования их при про-
гнозировании неблагоприятного течения 
заболевания и его быстрой прогрессии. 

Миелоидно-ассоциированный маркер 
CD33 был выявлен только в 17,0% случаев 
при ММ и 6,7% случаев при МГНГ, экспрес-
сия CD20 антигена зрелых B-лимфоцитов 
была выявлена в 14,7% случаев при ММ 
и 13,6% случаев при МГНГ. Взаимосвязи 
указанных антигенов в нашем исследова-
нии с прогнозом не выявлено.

Деструктивное поражение костей ске-
лета определялось у 69,5% (66/95) пациен-
тов с ММ, а у пациентов с МГНГ – в 32,1%.

Несмотря на то, что наличие деструк-
тивных изменений в костной ткани часто 
выявлялось у пациентов с положитель-
ной экспрессией СD56 (73%), статистиче-
ски значимых различий в частоте обнару-
жения деструкции кости в зависимости от 
экспрессии каких-либо антигенов не выяв-
лено (таблица 4).

У пациентов с ММ со II и III стадия-
ми развития опухолевого процесса выявле-
на повышенная экспрессия антигена CD56, 
что соответствует неблагоприятному про-
гнозу в нашем ииследовании. 

Проанализирована частота достижения 
ремиссии у пациентов с ММ (после 3 кур-
сов VAD или 6 курсов VMCP) в зависимо-
сти от экспрессии антигенов, при этом не 
выявлено статистически значимых отличий 
для CD56, CD33, CD20 и CD117 (таблица 5).

В нашем исследовании в результате 
проведенного анализа не было обнаружено 
различий во времени до достижения ремис-
сии между подгруппами пациентов с ММ в 
зависимости от экспрессии изучаемых ан-

Рисунок 1 – Частота определения 
экспрессии CD-маркеров в 
группе пациентов с МГНГ
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тигенов CD20 (p=0,434), CD33 (p=0,264), 
CD56 (p=0,356), CD117 (p=0,441), хотя па-
циенты с отсутствием CD56 и CD117 дости-
гали ремиссии несколько чаще. Также уста-
новлено, что пациенты с экспрессией не-

скольких антигенов (CD56, CD117 и CD20) 
имели неблагоприятный прогноз: реже до-
стигали ремиссии, были представлены II 
и III стадией по D-S, имели более высокие 
уровни β2-микроглобулина и более низкие 
уровни гемоглобина. В публикациях других 
исследователей приведены аналогичные 
данные: антиген CD56 выявлялся у пациен-
тов ММ с неблагоприятным прогнозом не-
зависимо от проводимой химиотерапии [9].

Проведенный анализ общей выжи-
ваемости пациентов с ММ в зависимо-
сти от экспрессии CD-маркеров (рису-
нок 2) показал, что при наличии поло-
жительной экспрессии СD117 общая 
выживаемость была статистически зна-
чимо хуже, чем при отсутствии экспрес-
сии данного маркера – среднее время 

Таблица 4 – Взаимосвязь клинико-
лабораторных показателей с наличием 
экспрессии антигенов при ММ

Сравниваемые 
параметры CD20+ СD33+ СD56+ СD117+

β2-микроглобулин
<3,5 мг/л 16,7% 28,6% 50% 0%
>3,5 мг/л 12,5% 0% 75% 57,1%
Деструкция костей
отсутствует 5,6% 20% 61,9% 12,5%
присутствует 25% 15% 73% 47,1%
Иммунохимический вариант
IgG 0% 0% 80% 0%
IgA 21,1% 5% 75% 43,8%
Бенс-Джонса 0% 40% 72,7% 25%
Несекретирующая 16,7% 42,9% 40% 25%
 Гемоглобин, г/л
 >100 12,5% 13,6% 63,9% 29,4%
 <100, но >85 16,7% 33,3% 75% 40%
 <85 25% 0% 83,3% 66,7%

Примечание: различия во всех случаях 
статистически незначимы 

Таблица 5 – Частота достижения 
ремиссии пациентами с ММ в 
зависимости от экспрессии CD-маркеров

Антигены
Частота достижения 

ремиссии
Уровень 

значимости 
рCD- CD+

CD20 51,7% 40,0% 1,000
CD33 44,8% 66,7% 0,402
CD56 50,0% 32,5% 0,249
CD117 50,0% 33,3% 0,677

      
А) в зависимости от экспрессии CD117; Б) в зависимости от экспрессии CD56

Рисунок 2 – Общая выживаемость пациентов с ММ в 
зависимости от экспрессии CD-маркеров

А) Б)

Клиническая медицина
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до смерти 35,6 месяцев (95%ДИ [20,6-
50,6]) и 51,1 месяцев (95%ДИ [45,5-
56,6]), p=0,021 (Лог-ранговый крите-
рий). Аналогичная зависимость наблю-
далась и при наличии положительной 
экспрессии маркеров CD33+ и CD56+, 
однако в этих случаях значимость раз-
личий в выживаемости была на уровне 
тенденции (p=0,071 и p=0,068). Нали-
чие положительной экспрессии маркера 
CD20 на плазматических клетках кост-
ного мозга не повлияло, по нашим дан-
ным, на общую трехлетнюю выживае-
мость пациентов с ММ (p=0,418).

В группе пациентов с моноклональ-
ной гаммапатией была проанализирова-
на частота прогрессии за трехлетний пери-
од наблюдения. Из 28 пациентов прогрес-
сия отмечена у 13 (46,4%), остальные 15 
пациентов (53,6%) остались под наблюде-
нием. Прогрессия во ММ составила 12/13, 
(92,3%) случаев. Лишь у одной пациентки 
с секрецией IgМ отмечена прогрессия за-
болевания в болезнь Вальденстрема. При 
обследовании выявлено значительное по-
вышение экспрессии СD20 и более высо-
кий уровень М-протеина. 

Прогрессия при МГНГ в нашем иссле-
довании не зависела от количества плазма-
тических клеток в костном мозге и секре-
ции иммуноглобулинов. Уровни ЛДГ и β2-
микроглобулина не различались в зависи-
мости от прогрессии и не превышали нор-
мы, возможно за счет небольшого количе-
ства опухолевой массы при МГНГ. Толь-
ко у пациента с секрецией IgM и высоким 
уровнем экспрессии CD20 произошла про-

грессия заболевания. В дальнейшем это 
возможно использовать как предупрежда-
ющий фактор при наблюдении за пациен-
тами (таблица 6). 

У 3 пациентов из 21 (14,3%) наблюда-
лась экспрессия маркера CD20, эти паци-
енты не имели признаков прогрессии на 
момент окончания наблюдения. У одного 
пациента из 15 (6,7%) выявлен позитивный 
фенотип по миелоидному маркеру CD33, у 
него в дальнейшем были выявлены при-
знаки прогрессии.

Заключение 

Метод проточной иммунофлюорес-
центной цитометрии является информа-
тивным методом, используемым для диф-
ференциальной диагностики ММ и МГНГ. 
При анализе показателей 124 пациентов с 
наличием опухолевых плазматических кле-
ток методом иммунофенотипирования с по-
мощью проточной цитометрии получены 
данные, подтверждающие взаимосвязь по-
зитивной экспрессии CD56 и CD117 на опу-
холевых плазматических клетках с небла-
гоприятным прогнозом у пациентов с ММ, 
особенно при секреции IgG и наличии по-
вышенного уровня β2-микроглобулина. 
Определение экспрессии указанных анти-
генов у пациентов с МГНГ связано с повы-
шенным риском трансформации во множе-
ственную миелому. Наличие у пациентов 
моноклональной гаммапатии с секрецией 
IgM с высоким уровнем экспрессии CD20 
может быть оценено как неблагоприятный 
фактор, учитывая возможность прогрессии. 
Определение особенностей иммунофеноти-

Таблица 6 – Сопоставление пациентов с МГНГ по лабораторным показателям в 
зависимости от наличия прогрессии, (Me (Q1-Q3))

Лабораторные 
показатели МГНГ с прогрессией, n=13 МГНГ под наблюдением, n=15 Значимость 

различий p
Эритроциты, 1012/л 4,4 (2,5-5,2) 6,8 (3,7-9,0) 0,059
IgG, г/л 15,2 (9,0-25,8) 18,4 (10,3-25,5) 0,643
IgA, г/л 1,3 (0,5-1,9) 2,6 (0,8-4,6) 0,067
IgM, г/л 0,7 (0,3-1,0) 1,4 (0,8-1,8) 0,010
β2-микроглобулин, мг/л 2,4 (1,5-2,7) 2,6 (1,7-3,0) 0,747
ЛДГ, Ед\л 239 (210-293) 214 (206-250) 0,369
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па опухолевых плазматических клеток кост-
ного мозга дает важную информацию о ха-
рактере опухолевого клона у конкретного 
пациента и может рассматриваться в каче-
стве дополнительного фактора для индиви-
дуализации тактики наблюдения и терапии.
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SiGNiFiCaNCE oF tHE ExprESSioN oF tuMor aNtiGENS CD56, CD117, 
CD33, CD20 aS proGNoStiC FaCtorS iN MoNoCloNal GaMMopatHy 

OF UNDETERMINED SIGNIFICANCE AND MULTIPLE MYELOMA

Multiple myeloma occurs approximately in 1% of all oncological diseases and in 10-15% 
of all hemoblastosis. It is a noncurative tumor, the development of a tumor progression of which 
is preceded by monoclonal gammopathy. The determination of plasma cell immunophenotype 
is significant for diagnosis. The mechanisms of the appearance of various antigens on the sur-
face of plasma cells and their interrelation with getting into remission after three courses of 
chemotherapy are not studied sufficiently.

The article presents the results of the study of immunophenotypic markers that play role in 
the progression of monoclonal gammopathy of unspecified etiology and multiple myeloma in 
patients of the Gomel region. 

Key words: multiple myeloma, monoclonal gammopathy, flow сytometry, immunophenotypic 
markers
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