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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить иммуногистохимические параметры 
опухолевых плазматических клеток костного моз-
га и  оценить влияние экспрессии молекулы адгезии 
CD56  на  общую выживаемость (ОВ) больных множе-
ственной миеломой (ММ).
Материалы и методы. В исследование включено 35 па-
циентов (19  мужчин, 16  женщин) в  возрасте 23–73  года 
(медиана 58  лет) с  впервые диагностированной ММ. 
В  дебюте заболевания плазмоцитома диагностирована 
у  21  больного. Всем пациентам выполнена трепаноби-
опсия костного мозга с  последующими гистологиче-
ским и  иммуногистохимическим (ИГХ) исследованиями. 
Для ИГХ-исследования использовалась панель антител 
к CD56, CD166, CXCR4, Ki-67, c-MYC/CD138. Кривые выжи-
ваемости построены методом Каплана—Мейера с оцен-
кой статистической значимости с помощью F-теста Кокса.
Результаты. Средние значения экспрессии большин-
ства исследуемых маркеров (CD56, CXCR4, c-MYC, 
Ki-67) в  костном мозге у  больных без  плазмоцитомы 
(n  =  14) оказались выше по  сравнению с  пациентами 
с плазмоцитомой в дебюте ММ. Под средним значени-
ем экспрессии подразумевается процентное отноше-
ние плазматических клеток, экспрессирующих иссле-
дуемый маркер, к  общему числу клеток опухолевого 
субстрата. Вероятно, высокая экспрессия хемокиновых 
рецепторов (CXCR4) и молекул адгезии (CD56) сдержи-
вает миграцию плазматических клеток и  препятствует 
экстрамедуллярному росту опухоли. При сравнении 
экспрессии белков опухолевыми плазматическими 
клетками в костном мозге в группах с костной экстраме-
дуллярной плазмоцитомой отчетливая закономерность 
прослеживается в отношении молекулы адгезии CD56. 
Так, экспрессия CD56 статистически значимо (p < 0,05) 
ниже по  числу экспрессирующих маркер опухолевых 
плазматических клеток в  костном мозге у  больных 
ММ с экстрамедуллярной плазмоцитомой, чем у пациен-
тов с костной плазмоцитомой (1 ± 1 vs 65,71 ± 12,12 %). При 
сопоставлении ОВ  больных ММ  в  зависимости от  экс-
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ABSTRACT

Aim. To study immunohistochemical parameters of  tumor 
plasma cells in bone marrow and to assess how the expres-
sion of  adhesion molecule CD56 impacts overall survival 
(OS) of multiple myeloma (MM) patients.
Materials & Methods. The trial included 35  patients (19 
men and 16 women) aged 23 to 73 years (with median age of 
58 years) with newly diagnosed MM. At disease onset plas-
macytoma was diagnosed in 21 patients. In all patients bone 
marrow core biopsy was performed followed by histologic 
and  immunohistochemical (IHC) examinations. IHC  exami-
nation was  based on  the panel of  CD56, CD166, CXCR4, 
Ki-67, and  c-MYC/CD138 antibodies. Kaplan-Meier survival 
curves and signifi cance assessment by means of Cox’s F-
Test were used.
Results. Expression mean values of most of studied mark-
ers (CD56, CXCR4, c-MYC, and  Ki-67) in  bone marrow 
of patients without plasmacytoma (n = 14) appeared to be 
higher than in patients with plasmacytoma at MM onset. 
Expression mean value is understood as percentage ra-
tio of  plasma cells expressing a  studied marker to  total 
cell count of tumor substrate. High expression of chemo-
kine receptors (CXCR4), and adhesion molecules (CD56) 
probably inhibits plasma cell migration and  impedes ex-
tramedullary tumor progression. Comparison of  protein 
expression by tumor plasma cells in bone marrow in the 
groups with bone extramedullary plasmacytoma shows 
a distinct regularity referring to CD56 adhesion molecule. 
For example, CD56 expression is signifi cantly (p < 0.05) 
lower in  terms of  the count of  tumor plasma cells with 
marker expression in  bone marrow of  MM patients with 
extramedullary plasmacytoma compared with patients 
with bone plasmacytoma (1 ± 1 % vs. 65.71 ± 12.12 %). Com-
parison of MM patients’ OS depending on CD56 expres-
sion by tumor plasma cells in bone marrow showed that 
4-year OS of patients with CD56 expression in bone mar-
row was signifi cantly higher being 80 % vs. 38 % in  the 
group with CD56 expression less than in  10 % of  tumor 
cells.
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прессии CD56 опухолевыми плазматическими клетками 
костного мозга показано, что  4-летняя ОВ  пациентов 
с экспрессией CD56 в костном мозге была статистиче-
ски значимо выше и составила 80 vs 38 % в группе с экс-
прессией CD56 менее чем на 10 % опухолевых клеток.
Заключение. Экспрессия молекулы адгезии CD56 на опу-
холевых плазматических клетках в костном мозге может 
служить фактором прогноза при ММ. Вероятно, при обна-
ружении экспрессии CD56 менее чем на 10 % опухолевых 
плазматических клеток костного мозга в дебюте болезни 
необходимо более тщательное дополнительное обследо-
вание пациента для исключения экстрамедуллярных оча-
гов поражения в различных органах и тканях.

Ключевые слова: множественная миелома, кост-
ная плазмоцитома, экстрамедуллярная плазмоци-
тома, трепанобиопсия костного мозга, CD56.
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Conclusion. Expression of adhesion molecule CD56 in  tu-
mor plasma cells in  bone marrow can  be regarded as  a 
prognostic factor in MM. Probably, when at disease onset 
CD56 expression is  identifi ed in  less than 10  % of  tumor 
cells in bone marrow, more detailed additional examination 
of patients should be carried out to rule out extramedullary 
lesions in diff erent organs and tissues.
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ВВЕДЕНИЕ

Микроокружение костного мозга — это сложная 

динамическая система, которая состоит из клеток 

стромы и межклеточного матрикса [1, 2]. Стро-

мальные клетки костного мозга участвуют в выра-

ботке цитокинов, многообразных колониестимули-

рующих и ростовых факторов. Накопление этих фак-

торов и передача сигналов к ранним кроветворным 

клеткам осуществляются в межклеточном матриксе, 

состоящем из коллагеновых волокон, адгезивных 

белков (фибронектина, ламинина), протеогликанов. 

Пролиферация опухолевых плазматических клеток 

находится в строгой зависимости от микроокру-

жения костного мозга, которое играет ключевую 

роль в патогенезе множественной миеломы (ММ) [3]. 

Миеломные клетки реализуют свое взаимодействие 

с внеклеточным матриксом и стромальными клет-

ками костного мозга посредством молекул адгезии 

(VLA-4, CD56, CD44).

N-CAM (адгезивная молекула нейрональных 

клеток), или CD56, — это мембранный гликопротеид 

из суперсемейства иммуноглобулинов. Молекула во-

влечена в процессы клеточной адгезии и миграции. 

При различных нейроэндокринных опухолях, немел-

коклеточном раке легкого обнаруживается высокая 

экспрессия CD56 опухолевыми клетками. Предпо-

лагается участие этой молекулы в процессах инвазии 

и метастазирования опухоли. Опухолевые клетки 

при ММ и моноклональной гаммапатии неясного зна-

чения (МГНЗ) могут экспрессировать CD56 в отличие 

от нормальных плазматических клеток. В то же время 

для плазмоклеточного лейкоза характерно отсутствие 

экспрессии данной молекулы на опухолевых клетках. 

В опубликованных работах представлено, что нару-

шение регуляции CD56 помимо возможного участия 

в экстрамедуллярном распространении опухолевых 

плазматических клеток связано с более агрессивным 

течением ММ [4, 5].

Еще один мембранный белок из суперсемейства 

иммуноглобулинов, относящийся к классу молекул 

клеточной адгезии, — CD166 (ALCAM — молекула кле-

точной адгезии активированных лейкоцитов). Моле-

кула CD166 вовлечена в различные физиологические 

и патологические процессы, включая участие в кле-

точной адгезии, миграции, опухолевой прогрессии [6, 

7]. Участие данной молекулы клеточной адгезии в па-

тогенезе ММ активно изучается в настоящее время.

Семейство генов MYC состоит из 6 генов, акти-

вация трех из которых наблюдается при злокаче-

ственных опухолях человека (c-MYC, N-MYC, L-MYC). 
Продукт гена c-MYC — транскрипционный фактор, 

участвующий в пролиферации, дифференцировке 

клеток и процессах апоптоза, играя важную роль 

в регуляции клеточного цикла. Активация гена c-MYC 

необходима для перехода клетки в S-фазу клеточного 

цикла. По литературным данным, гиперэкспрессия 

гена с-MYC при ММ и МГНЗ наблюдается у 15–46 % 

пациентов [8, 9].
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 35 пациентов (19 мужчин, 

16 женщин) в возрасте 23–73 года (медиана 58 лет) 

с впервые диагностированной ММ. У 14 пациентов 

заболевание протекало без внекостномозгового 

поражения, у 21 больного в дебюте ММ диагностиро-

вана костная (n = 14) или экстрамедуллярная (n = 7) 

плазмоцитома. Диагноз установлен в соответствии 

с критериями Международной рабочей группы 

по изучению ММ (IMWG-2014). У всех больных, вклю-

ченных в настоящее исследование, в миелограмме 

обнаруживалось более 10 % плазматических клеток, 

присутствовали признаки симптомокомплекса CRAB 

(гиперкальциемия, почечная недостаточность, 

анемия, поражение костей). Помимо стандартного 

обследования диагностические мероприятия вклю-

чали иммуногистохимическое (ИГХ) исследование 

костного мозга с использованием панели антител 

к CD56, CD166, CXCR4, Ki-67. При ИГХ-исследовании 

трепанобиоптатов костного мозга, кроме того, 

одновременно использовали антитела к c-MYC 

и CD138 методом двойного ИГХ-окрашивания 

на одном стекле. Просмотр препаратов костного 

мозга осуществлен с помощью микроскопа LEICA 

DM4000B. Для определения экспрессии белков 

просматривали 10 полей зрения при 400-кратном 

увеличении. Оценку экспрессии маркеров прово-

дили полуколичественным методом. Подсчитывали 

процентное содержание клеток, экспрессирующих 

исследуемый белок, по отношению к общему числу 

клеток опухолевого субстрата. При окрашивании 

антителами положительным результатом считали 

следующие значения экспрессии: CD56 ≥ 10 % опухо-

левых плазматических клеток костного мозга, CD166 

≥ 50 %, CXCR4 ≥ 20 %, c-MYC ≥ 40 %. Пролиферативная 

активность определялась в процентах на основе экс-

прессии маркера Ki-67 опухолевыми клетками. Срок 

наблюдения за первичными больными составил 

5–62 мес. (медиана 24 мес.). В табл. 1 представлена 

клиническая характеристика пациентов.

Как видно из данных табл. 1, медиана возраста 

больных с плазмоцитомой и без таковой в дебюте 

ММ была примерно одинаковой (56 и 59 лет). У боль-

шинства пациентов отмечена III стадия по классифи-

кации Durie—Salmon. По Международной системе ста-

дирования (ISS) III стадия превалировала у больных 

без плазмоцитом (57 vs 19 %).

У 14 больных опухоль в очагах остеодеструкции 

при костных плазмоцитомах распространялась 

за пределы разрушенного коркового слоя кости. У 5 

из 14 пациентов очаги плазмоцитомы локализова-

лись в телах шейных, грудных, поясничных позвонков 

и были размером от 36 × 19 × 11 до 76 × 38 × 44 мм. 

В 4 наблюдениях были поражены ребра с размерами 

очагов от 40 × 19 × 12 до 64 × 43 × 54 мм. У 3 больных 

выявлена костная плазмоцитома с локализацией 

очагов поражения в костях черепа размером от 43 × 

32 × 56 до 60 × 29 × 62 мм. В 1 наблюдении отмечалось 

поражение ключицы (74 × 50 × 14 мм), в другом — 

плечевой кости (75 × 25 × 28 мм). Эти данные сумми-

рованы в табл. 2.

Антиген Ki-67 представляет собой ядерный белок, 

являющийся маркером клеточной пролиферации. 

Этот маркер присутствует в ядре клетки во всех 

активных фазах клеточного цикла (G1, S, G2, митозе), 

но отсутствует в покоящихся клетках (фаза G0) 

[10–12].

Определение индекса Ki-67 служит прогностиче-

ским маркером не только при злокачественных опу-

холях системы крови, но и при солидных новообра-

зованиях. Пролиферативная активность миеломных 

клеток, как правило, невысокая. Увеличение индекса 

Ki-67 является маркером активного клеточного 

роста и коррелирует с прогрессированием заболе-

вания. У больных ММ с высокой пролиферативной 

активностью плазматических клеток, как правило, 

отмечается активный неоангиогенез. В нескольких 

работах демонстрируется наличие положительной 

корреляции между экспрессией Ki-67 и такими мар-

керами ангиогенеза, как фактор роста гепатоцитов 

(HGF), интерлейкин-18, эндоглин [13–16].

В 1996 г. два ученых независимо друг от друга 

показали, что рецептором к стромальному фактору 

роста-1α (SDF-1α) является трансмембранный белок 

CXCR4, обнаруженный на клетках различных органов 

и тканей [17, 18]. Роль SDF-1α и его рецептора при ММ 

активно изучается до настоящего времени. SDF-1α, 

будучи хемоаттрактантом для CD34-позитивных 

кроветворных клеток-предшественниц, определяет 

хоминг этих клеток. SDF-1α усиливает адгезию клеток 

ММ к фибронектину и молекуле адгезии эндотелия со-

судов 1-го типа (VCAM-1), благодаря чему миеломная 

клетка не покидает пределов костного мозга, причем 

менее дифференцированные клетки лучше реагируют 

на хемотаксис [19]. Все свои сигналы SDF-1 опосредует 

через рецептор CXCR4. Исследования, посвященные 

роли комплекса CXCR4–SDF-1α в патогенезе ММ, не-

многочисленные.

Остается неясным вопрос: почему у ряда больных 

ММ наблюдается экстрамедуллярное вовлечение 

различных органов и тканей? Под воздействием 

каких факторов плазматическая клетка теряет связь 

с микроокружением костного мозга и выходит за его 

пределы? Среди причин экстрамедуллярных опухо-

левых плазмоклеточных поражений предполагается 

подавление экспрессии молекул адгезии (CD56, VLA-4), 

нарушение регуляции хемокиновых рецепторов (CCR1, 

CCR2, CXCR4), тетраспанинов (CD81, CD82), увеличение 

активности гепараназы-1, неоангиогенез [20].

Наличие костных и экстрамедуллярных плаз-

моцитом отмечается у 3,5–20 % больных в дебюте 

ММ [20–23]. Ввиду недостаточности данных об осо-

бенностях костного мозга у этой категории пациентов 

представляется интересным оценить экспрессию 

ряда маркеров в опухолевых клетках костного мозга. 

Для выявления отличий в строении костного мозга 

у больных ММ с наличием или отсутствием плазмо-

цитом в настоящее исследование включены пациенты 

обеих групп.

Цель работы — изучить иммуногистохимические 

параметры опухолевых плазматических клеток кост-

ного мозга и оценить влияние экспрессии молекулы 

адгезии CD56 на общую выживаемость (ОВ) больных 

ММ.
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Таблица 1. Характеристика пациентов с впервые 
диагностированной множественной миеломой

Показатель

Симптоматическая ММ

с 

плазмоцитомой 

(n = 21)

без 

плазмоцитомы 

(n = 14)

Медиана (диапазон) возраста, лет  56 (23–73) 59 (42–72)
Пол (мужской/женский) 10/11 9/5
Плазмоцитома

Костная
Экстрамедуллярная

14 (67 %)
7 (33 %)

—

Иммунохимический вариант ММ
G
A
B-J
Биклон (A+G)

11 (52 %)
5 (24 %)
4 (19 %)
1 (5 %)

9 (64 %)
1 (7 %)

4 (29 %)
—

Стадия по Durie—Salmon
IIA
IIB
IIIA
IIIB

8 (38 %)
—

13 (62 %)
—

3 (22 %)
2 (14 %)
7 (50 %)
2 (14 %)

Стадия по ISS
I
II
III

8 (38 %)
9 (43 %)
4 (19 %)

2 (14 %)
4 (29 %)
8 (57 %)

β2-микроглобулин > 3,5 мг/л 9 (43 %) 12 (86 %)
Медиана (диапазон) 

лактатдегидрогеназы, ед./л
370,5 (167–766) 317,5 (196–967)

Медиана (диапазон) 
гемоглобина, г/л 

121 (86–156) 110 (75–138)

Таблица 2. Локализация костной и экстрамедуллярной 
плазмоцитом

Костная

(n = 14)

Экстрамедуллярная

(n = 7)

Позвонки — 5
Ребра — 4
Череп — 3
Ключица — 1
Плечевая кость — 1

Печень — 1
Желудок — 1
Мягкие ткани шеи — 1
Молочная железа — 1
Кожа — 1
Забрюшинное пространство — 1
Мышцы плечевого пояса — 1

Таблица 3. Показатели экспрессии маркеров в костном мозге 
больных множественной миеломой

Маркер Больные ММ

Показатели 

экспрессии, %

pМ ± m

CD56 с плазмоцитомой (n = 21) 44,14 10,50 0,094

без плазмоцитомы (n = 14) 69,79 10,52
CD166 с плазмоцитомой (n = 21) 30,52 6,81 0,784

без плазмоцитомы (n = 14) 27,29 10,06
CXCR4 с плазмоцитомой (n = 21) 24,57 5,82 0,0001

без плазмоцитомы (n = 14) 61,43 5,22
Ki-67 с плазмоцитомой (n = 21) 16,19 2,72 0,004

без плазмоцитомы (n = 14) 34,79 5,14
c-MYC/

CD138
с плазмоцитомой (n = 21) 21,67 5,37 0,074

без плазмоцитомы (n = 14) 36,21 5,31

поражение кожи живота (20 × 15 × 3 мм), молочной 

железы (13 × 10 × 11 мм), мягких тканей шеи (34 × 26 × 

25 мм), желудка (49 × 39 × 20 мм), печени (несколько 

очагов поражения с наиболее крупным из них раз-

мером 19 × 21 × 20 мм). У 1 больного плазмоцитома 

с размерами 71 × 60 × 54 мм локализовалась в толще 

мышц плечевого пояса, у другого — в забрюшинном 

пространстве (174 × 94 × 120 мм). Следует отметить, 

что в 3 наблюдениях первичная биопсия объемного 

образования в мягких тканях шеи, печени и в забрю-

шинном пространстве позволила верифицировать 

плазмоклеточную опухоль, что и послужило поводом 

для дополнительного обследования с установлением 

диагноза ММ.

Статистический анализ

Результаты исследования подвергнуты стати-

стической обработке с помощью статистического 

пакета SPSS 16.0.2. Анализ выживаемости проведен 

методом Каплана—Мейера с оценкой статистической 

значимости с помощью F-теста Кокса. Анализ таблиц 

сопряженности выполнен с применением критерия 

Фишера—Фримана. Для оценки статистической 

значимости различий в двух независимых выборках 

использовали t-критерий Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Иммуногистохимические параметры опухолевых 

плазматических клеток костного мозга у больных 

с впервые диагностированной ММ

Мы провели сравнительный анализ количе-

ственных показателей экспрессии маркеров CD56, 

CD166, CXCR4, Ki-67, c-MYC в (на) клетках опухолевого 

субстрата костного мозга у больных с плазмоцитомой 

(n = 21) и без нее (n = 14) в дебюте ММ (табл. 3).

При анализе полученных результатов обращают 

на себя внимание более высокие средние значения экс-

прессии большинства исследуемых маркеров в костном 

мозге больных без плазмоцитомы по сравнению 

с пациентами, у которых в дебюте ММ плазмоцитома 

присутствовала. Так, средние значения экспрессии 

CXCR4 в опухолевых клетках костного мозга больных 

без плазмоцитомы были статистически значимо выше 

(p = 0,0001) и составили 61,43 ± 5,22 vs 24,57 ± 5,82 % 

у пациентов с наличием плазмоцитомы.

Средние значения экспрессии Ki-67 клетками 

костного мозга больных без плазмоцитомы были 

статистически значимо выше, чем у пациентов 

с плазмоцитомой, — 34,79 ± 5,14 vs 16,19 ± 2,72 % 

соответственно (p = 0,004). Близки к статистически 

значимым (p = 0,074) различия средних значений 

экспрессии c-MYC/CD138 в клетках костного мозга 

больных без плазмоцитомы и с плазмоцитомой — 

36,21 ± 5,31 vs 21,67 ± 5,37 % соответственно. Несмотря 

на отсутствие статистически значимой разницы, про-

слеживается тенденция к более высоким показателям 

экспрессии CD56 опухолевыми плазматическими 

клетками в костном мозге больных без плазмоци-

томы в сравнении с пациентами, у которых присут-

ствовала плазмоцитома в дебюте ММ, — 69,79 ± 10,52 

vs 44,14 ± 10,5 % соответственно.

У 7 больных в период первичной диагностики 

ММ обнаружены экстрамедуллярные плазмоци-

томы в различных органах и тканях, анатомически 

не связанных с костью (см. табл. 2). Наблюдалось 
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Таблица 4. Показатели экспрессии маркеров опухолевыми 
плазматическими клетками в костном мозге у больных 
ММ с плазмоцитомой различной локализации (костной 

и внекостномозговой)

Маркер

Больные 

ММ с плазмоцитомой

Показатели 

экспрессии, %

pМ ± m

CD56 костной (n = 14) 65,71 12,12 0,0001
экстрамедуллярной (n = 7) 1,00 1,00

CD166 костной (n = 14) 33,64 8,62 0,532
экстрамедуллярной (n = 7) 24,29 11,51

CXCR4 костной (n = 14) 26,50 7,58 0,651
экстрамедуллярной (n = 7) 20,71 9,28

Ki-67 костной (n = 14) 16,29 3,42 0,962
экстрамедуллярной (n = 7) 16,00 4,83

c-MYC/
CD138

костной (n = 14) 27,86 7,25 0,045
экстрамедуллярной (n = 7) 9,29 4,68

Далее мы провели сравнительный анализ 

средних значений экспрессии исследуемых маркеров 

в костном мозге больных в зависимости от характера 

плазмоцитомы (табл. 4).

Как видно из данных табл. 3, статистически зна-

чимая разница прослеживается только в отношении 

маркеров CD56 и c-MYC/CD138. Так, средние значения 

экспрессии CD56 на опухолевых плазматических 

клетках костного мозга у больных с костной плазмоци-

томой составили 65,71 ± 12,12 vs 1,0 ± 1,0 % у больных 

с экстрамедуллярной плазмоцитомой (p = 0,0001). 

Средние значения экспрессии c-MYC/CD138 в костном 

мозге пациентов с костной плазмоцитомой равны 

27,86 ± 7,25 vs 9,29 ± 4,68 % у пациентов с экстрамедул-

лярной плазмоцитомой (p = 0,045). Пролиферативная 

активность опухолевых клеток костного мозга была 

одинаковой у больных обеих подгрупп.

В качестве иллюстрации на рис. 1 представлена 

мик роскопия препаратов костного мозга больных ММ.

Особенности клинического течения 

ММ в зависимости от экспрессии молекулы 

адгезии CD56 на опухолевых клетках костного 

мозга первичных больных

Независимо от наличия или отсутствия плазмо-

цитом  в дебюте ММ (n = 35) больные были разделены 

на две группы. В первую группу включен 21 пациент, 

в костном мозге которых отмечена экспрессия 

CD56 более чем на 10 % опухолевых плазматических 

клеток (группа CD56+); во вторую группу — 14 больных, 

в костном мозге которых экспрессия CD56 встречалась 

менее чем на 10 % клеток (группа CD56–). В табл. 5 пред-

ставлены некоторые клинические параметры с учетом 

экспрессии CD56 опухолевыми плазматическими клет-

ками костного мозга.

Как видно из данных табл. 4, высокая активность 

лактатдегидрогеназы определялась чаще у больных 

из группы CD56– по сравнению с больными из группы 

CD56+ (50 vs 19,1 %; p = 0,072). У 47,6 % больных 

из группы CD56+ отмечено наличие плазмоцитомы. 

В группе CD56– плазмоцитома встречалась чаще — 

78,6 % случаев. Интересно отметить, что при наличии 

экспрессии CD56 более чем на 10 % клеток опухоле-

вого субстрата костного мозга ни в одном наблюдении 

экстрамедуллярные плазмоцитомы не обнаружива-

лись. При экспрессии CD56 менее чем на 10 % опу-

холевых плазматических клеток костного мозга экс-

трамедуллярные плазмоцитомы встречались чаще, 

чем костные (63,6 vs 36,4 %). Больные обеих групп 

значимо не отличались по таким клиническим ха-

рактеристикам, как содержание β2-микроглобулина, 

частота нарушения функции почек, стадия по ISS. 

Далее были проанализированы результаты лечения 

больных в зависимости от экспрессии опухолевыми 

клетками костного мозга молекулы адгезии CD56 

(табл. 6).

Как видно из данных табл. 6, больные обеих групп 

не отличались по степени достижения общего ответа 

после индукционного этапа лечения (66,7 % в группе 

CD56+ и 57,1 % в группе CD56–). Резистентность опу-

холи к первой линии терапии зафиксирована у 33,3 % 

больных из группы CD56+ и у 57,1 % — из группы 

CD56–. Количество линий терапии было одинаковым 

Таблица 5. Клиническая характеристика первичных больных 
множественной миеломой с экспрессией CD56 ≥ 10 % (группа 
CD56+) и < 10 % (группа CD56–) опухолевых плазматических 

клеток костного мозга

Показатель

Экспрессия 

CD56 опухолевыми 

плазматическими 

клетками костного мозга

p

Группа 

CD56+ 

(n = 21)

Груп па 

CD56– 

(n = 14)

Мужчины 57,1 % (12/21) 50 % (7/14) 0,739
Женщины 42,9 % (9/21) 50 % (7/14)
Медиана возраста, лет 58,2 53,3
Без плазмоцитомы 52,4 % (11/21) 21,4 % (3/14) 0,088
С плазмоцитомой 47,6 % (10/21) 78,6 % (11/14)
Костная плазмоцитома 100 % (10/10) 36,4 % (4/11) 0,004
Экстрамедуллярная 

плазмоцитома
0 % (0/10) 63,6 % (7/11)

Лактатдегидро геназа 
≥ 400 ед./л

19,1 % (4/21) 50 % (7/14) 0,072

Лактатдегидро-
геназа < 400 ед./л

80,9 % (17/21) 50 % (7/14)

β2-микро глобулин ≥ 3,5 мг/л 66,6 % (14/21) 50 % (7/14) 0,483
β2-микроглобулин < 3,5 мг/л 33,4 % (7/21) 50 % (7/14)
Нарушение функции почек 19,1 % (4/21) 0 0,133
Без нарушения функции почек 80,9 % (17/21) 100 % (14/14)
III стадия по ISS 42,9 % (9/21) 21,4 % (3/14) 0,281
I–II стадия по ISS 57,1 % (12/21) 78,6 % (11/14)

в обеих группах. Ко времени анализа 95,2 % (20/21) 

пациентов из группы CD56+ оставались под наблюде-

нием, 1 больная умерла по причине прогрессирования 

заболевания. В группе CD56– только 42,9 % (6/14) 

больных оставались под наблюдением на момент 

проведения анализа, 57,1 % (8/14) пациентов умерли 

в результате прогрессирования ММ, причем 7 из 8 ле-

тальных исходов отмечены у больных с наличием 

экстрамедуллярной плазмоцитомы.

Мы сопоставили ОВ больных ММ в зависимости 

от экспрессии CD56 опухолевыми плазматическими 

клетками костного мозга. В анализ ОВ включены 

21 пациент с экспрессией CD56 более чем на 10 % 

опухолевых клеток и 14 пациентов, в костном мозге 
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Рис. 1. Иммуногистохимическое исследование костного мозга больных множественной миеломой (трепанобиопсия подвздошной 
кости):

А — мембранная экспрессия CD56 на 70 % опухолевых плазматических клеток. Иммуноферментный метод, ×200; Б — цитоплазмати-
ческая и мембранная экспрессия CD166 в 80 % опухолевых плазматических клеток. Иммуноферментный метод, ×400; В — ядерная 
экспрессия Ki-67 в 20 % опухолевых плазматических клеток. Иммуноферментный метод, ×200; Г — ядерная экспрессия Ki-67 в еди-
ничных опухолевых плазматических клетках. Иммуноферментный метод, ×200; Д — двойное окрашивание антителами к антигенам 
c-MYC и CD138: позитивны 50 % опухолевых плазматических клеток костного мозга. Мембранная реакция (коричневый цвет) — клетки 
CD138+; ядерная реакция (красный цвет) — клетки c-MYC+. Иммуноферментный метод, ×400

Fig. 1. Immunohistochemical examination of bone marrow of multiple myeloma patients (iliac bone marrow core biopsy):
А — membrane expression of CD56 in 70 % of tumor plasma cells. Enzyme immunoassay, ×200; Б — cytoplasmic and membrane expression 
of CD166 in 80 % of tumor plasma cells. Enzyme immunoassay, ×400; В — nuclear expression of Ki-67 in 20 % of tumor plasma cells. Enzyme 
immunoassay, ×200; Г — nuclear expression of Ki-67 in  isolated tumor plasma cells. Enzyme immunoassay, ×200; Д — C-MYC and CD138 
antibody double staining: 50 % of tumor plasma cells in bone marrow are positive. Membrane reaction (brown) — CD138+ cells; nuclear reaction 
(red) — c-MYC+ cells. Enzyme immunoassay, ×400

А

В

Б

Г

Д



383ht tp : / /b lood journa l . ru /  Факторы прогноза при ММ

которых экспрессия CD56 наблюдалась менее чем на 

10 % опухолевых клеток. В группе с экспрессией CD56 

в костном мозге (≥ 10 % опухолевых плазматических 

клеток) 4-летняя ОВ была статистически значимо 

выше (p = 0,0001, F-тест Кокса) и составила 80 vs 38 % 

у больных, в костном мозге которых экспрессия CD56 

отмечалась менее чем на 10 % опухолевых клеток 

(рис. 2).

ОБСУЖДЕНИЕ

Средние значения экспрессии большинства ис-

следуемых маркеров (CD56, CXCR4, c-MYC, Ki-67) 

в костном мозге больных ММ без плазмоцитомы 

выше по сравнению с пациентами, у которых в дебюте 

ММ присутствовала плазмоцитома. Вероятно, вы-

сокая экспрессия хемокиновых рецепторов (CXCR4), 

адгезивных молекул (CD56) ухудшает миграцию 

миеломной клетки, что препятствует экстрамедул-

лярному росту опухоли.

Авторы из Китая провели исследование, по-

священное изучению CXCR4 при ММ [24]. В работу 

было включено 227 больных с впервые диагности-

рованной ММ. Показано, что у больных ММ с CXCR4-

негативными плазматическими клетками были более 

высокое содержание β2-микроглобулина и поздние 

стадии заболевания. Кроме того, прослежена кор-

реляция между отсутствием экспрессии молекулы 

CXCR4 на опухолевых плазматических клетках 

костного мозга и гиперкальциемией, остеодеструк-

тивным процессом, развитием экстрамедуллярных 

поражений. Анализ выживаемости показал, что на-

личие экспрессии CXCR4 связано с лучшими показа-

телями ОВ. Исследователи предлагают рассматривать 

CXCR4-негативность в качестве нового фактора риска 

при ММ, свидетельствующего о неблагоприятном 

прогнозе заболевания.

Роль экспрессии молекулы клеточной адгезии 

CD166 при ММ активно исследуется в настоящее 

время. В работе на мышиных моделях показано, 

что CD166 блокирует остеобластогенез посредством 

угнетения экспрессии RUNX2, который является 

важным транскрипционным фактором, влияющим 

на дифференцировку остеобластов. Помимо этого 

CD166 активирует остеокластогенез посредством на-

рушения баланса между RANKL и остеопротегерином. 

Блокирование CD166 на миеломных клетках мышей 

приводит к улучшению показателей выживаемости, 

меньшей суммарной опухолевой массе, меньшему 

остеолизису в сравнении с этими показателями 

у особей, клетки которых CD166-позитивны [25]. 

Таким образом, предполагается, что CD166 является 

предиктором литических поражений костей, участвуя 

в моделировании остеогенеза.

При сравнении экспрессии белков опухолевыми 

клетками в костном мозге в зависимости от локали-

зации плазмоцитом особенно четкая закономерность 

прослеживается в отношении CD56. Так, экспрессия мо-

лекулы клеточной адгезии CD56 статистически значимо 

(p < 0,05) ниже в костном мозге больных ММ с экстра-

медуллярной плазмоцитомой, чем у больных с костной 

плазмоцитомой (1 ± 1 vs 65,71 ± 12,12 % соответственно). 

Таким образом, основным ИГХ-параметром, отлича-

ющим костный мозг больного ММ с экстрамедуллярным 

вовлечением, является экспрессия CD56 менее чем на 

10 % опухолевых клеток. Исходя из данных результатов, 

можно предположить, что мембранная экспрессия 

CD56 < 10 % миеломных клеток костного мозга может 

служить предиктором развития экстрамедуллярной 

плазмоцитомы. Вероятно, даже при экспрессии CD56 ми-

нимальным числом опухолевых плазматических клеток 

Таблица 6. Результаты лечения больных множественной миеломой 
с экспрессией CD56 ≥ 10 % (группа CD56+) и < 10 % (группа CD56–) 

опухолевых плазматических клеток костного мозга

Результаты лечения

Экспрессия 

CD56 опухолевыми 

плазматическими 

клетками костного мозга

p

Группа 

CD56+ 

(n = 21)

Группа 

CD56– 

(n = 14)

Ответ на первую линию 
терапии

66,7 % (14/21) 42,9 % (6/14) 0,187

Резистентность к первой 
линии терапии

33,3 % (7/21) 57,1 % (8/14)

Медиана (диапазон) линий 
терапии

2 (1–5) 2 (1–5)

Общий ответ после индукции 
(ПР + охЧР + ЧР)

66,7 % (14/21) 57,1 % (8/14) 0,724

Отсутствие ответа после 
индукции

33,3 % (7/21) 42,9 % (6/14)

Остаются под наблюдением 95,2 % (20/21) 42,9 % (6/14) 0,0009
Смерть по причине 

прогрессирования
4,8 % (1/21) 57,1 % (8/14)

Медиана времени 
наблюдения

 27 мес. 23 мес.

охЧР — очень хорошая частичная ремиссия; ПР — полная ремиссия; 
ЧР — частичная ремиссия.

Рис. 2. Общая выживаемость больных множественной миело-
мой с экспрессией CD56 ≥ 10 % (группа CD56+) и < 10 % (группа 
CD56–) опухолевых плазматических клеток костного мозга

Fig. 2. Overall survival of multiple myeloma patients with CD56 ex-
pression ≥ 10 % (CD56+ group) and < 10 % (CD56– group) of tumor 
plasma cells in bone marrow
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(< 10 %) костного мозга в дебюте болезни необходимо 

тщательное дополнительное обследование больного 

для исключения экстрамедуллярных поражений в раз-

личных органах и тканях.

В опубликованных работах представлено, что на-

рушение регуляции CD56 связано с более агрессивным 

течением ММ [4, 5]. С данным утверждением согласу-

ются результаты настоящего исследования. Мы сопо-

ставили показатели ОВ больных ММ в зависимости 

от экспрессии CD56 опухолевыми плазматическими 

клетками костного мозга. Показано, что 4-летняя 

ОВ больных с экспрессией CD56 опухолевыми 

плазматическими клетками костного мозга была 

статистически значимо выше и составила 80 vs 38 % 

у пациентов, в костном мозге которых экспрессия CD56 

обнаруживалась менее чем на 10 % миеломных клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, экспрессия CD56 в костном мозге 

может служить фактором прогноза при ММ.

Углубленное изучение гистологических, иммуно-

гистохимических, цитогенетических и молекулярных 

параметров опухолевого субстрата может способ-

ствовать выявлению новых факторов прогноза, что, 

как следствие, позволит модифицировать подходы 

к противоопухолевому лечению пациентов с ММ.
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