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РЕФЕРАТ
АКТУАЛЬНОСТЬ. При  злокачественных новообразо-
ваниях гиперэкспрессия транскрипционного фактора 
TWIST1 ассоциируется с высокой частотой метастазиро-
вания, диссеминацией опухолевых клеток, уклонением 
их от апоптоза и возникновением химиорезистентности. 
В  настоящее время практически отсутствуют данные 
об экспрессии белка TWIST1 при плазмоклеточных нео-
плазиях (ПН) и плазмобластной лимфоме (ПБЛ).

ЦЕЛЬ. Определить частоту и  характер экспрессии 
TWIST1 на материале трепанобиоптатов костного мозга 
и биоптатов опухолевого субстрата у пациентов с раз-
личными ПН и  ПБЛ, а  также провести сопоставление 
экспрессии TWIST1 с наличием t(4;14)(p16;q32) и мутаци-
онным статусом генов KRAS, NRAS, BRAF.

МАТЕРИАЛЫ И  МЕТОДЫ. В  исследование включено 
235  пациентов с  различными ПН в  возрасте 19–87  лет 
(медиана 56  лет), проходивших обследование в  ФГБУ 
«НМИЦ гематологии» Минздрава России в 2018–2025 гг. 
Соотношение мужчин и женщин было 1,53:2 (102 мужчи-
ны, 133  женщины). Распределение по  нозологическим 
вариантам было следующим: моноклональная гаммапа-
тия неопределенного значения (МГНЗ; n = 28), тлеющая 
миелома (n = 31), множественная миелома (n = 102), плаз-
моцитома (ПМ; n  =  20), плазмоклеточный лейкоз (ПКЛ; 
n = 19), ПБЛ (n = 35). Гистологическое и иммуногистохими-
ческое исследования проводили на срезах с парафино-
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ABSTRACT
BACKGROUND. In malignant neoplasms, overexpression 
of transcription regulator TWIST1 is associated with high 
metastasis rate and spread of tumor cells as well as their 
evasion of apoptosis and chemoresistance occurrence. At 
present, there are essentially no data on TWIST1 protein ex-
pression in plasma cell neoplasias (PN) and plasmablastic 
lymphoma (PBL).

AIM. To determine the rate and pattern of TWIST1 expres-
sion based on the analysis of bone marrow core biopsy sam-
ples and biopsy samples of tumor substrate from patients 
with various PNs and PBLs as well as to compare TWIST1 
expression with t(4;14)(p16;q32) and the mutation status of 
KRAS, NRAS, and BRAF genes.

MATERIALS & METHODS. The study enrolled 235 patients 
with various PNs aged 19–87 years (median 56 years) exa
mined at the National Research Center for Hematology in 
the period of 2018–2025. Male/female ratio was 1.53:2 (102 
men and 133 women). Distribution of patients according to 
the nosologies was as follows: monoclonal gammopathy 
of undetermined significance (MGUS; n  =  28), smoldering 
myeloma (n  =  31), multiple myeloma (n  =  102), plasmacy-
toma (PM; n = 20), plasma cell leukemia (PCL; n = 19), and 
PBL (n = 35). Paraffin block sections of bone marrow core/
tumor biopsy samples were histologically and immunohis-
tochemically analyzed using anti-TWIST1 antibodies. KRAS 
and NRAS mutations in bone marrow CD138+ cells were de-
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вых блоков трепанобиоптатов костного мозга/биоптатов 
опухоли с  использованием антител к  TWIST1. Мутации 
в  генах KRAS и NRAS в клетках CD138+ костного мозга 
определяли методом секвенирования по  Сэнгеру. Му-
тационный профиль гена BRAFV600E изучался методом 
аллель-специфичной ПЦР в реальном времени.

РЕЗУЛЬТАТЫ. Установлено, что  доля TWIST1-позитив-
ных плазматических клеток, интенсивность и  характер 
экспрессии существенно различались при  ПН. Наи-
большая доля положительных плазматических кле-
ток наблюдалась при ПКЛ (0–30 %, медиана 4,4 %), ПМ 
(0–30 %, медиана 4,4 %) и ПБЛ (0–15 %, медиана 4,9 %). 
Интенсивная реакция также преобладала в  опухоле-
вой ткани у пациентов с ПМ (12/20; 60 %) и ПБЛ (25/35; 
71,4 %). Мономорфный характер реакции наиболее часто 
отмечался при ПКЛ (10/19; 52,6 %) и ПБЛ (26/35; 74,3 %). 
Получены данные о  возможности использования экс-
прессии TWIST1 в  качестве дополнительного критерия 
для  подтверждения МГНЗ и  при проведении диффе-
ренциальной диагностики ПБЛ и  ПН. Статистически 
значимой связи между экспрессией ТWIST1 и наличием 
t(4;14)(p16;q32), равно как и мутационным статусом генов 
KRAS, NRAS и BRAF, не обнаружено.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Иммуногистохимическое исследование 
с антителами к TWIST1 на материале трепанобиоптатов 
костного мозга и биоптатов опухолевого субстрата мо-
жет использоваться в качестве дополнительного крите-
рия в дифференциальной диагностике различных ПН.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: TWIST1, множественная 
миелома, плазмоцитома, тлеющая миелома, мо-
ноклональная гаммапатия неопределенного зна-
чения, плазмоклеточный лейкоз, плазмобластная 
лимфома.
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tected by Sanger sequencing. The mutation profile of gene 
BRAFV600E was analyzed by allele-specific real-time PCR.

RESULTS. The proportion of TWIST1-positive plasma cells 
as well as the intensity and pattern of its expression con-
siderably varied in PNs. The highest proportion of positive 
plasma cells was observed in PCL (0–30 %, median 4.4 %), 
PM (0–30 %, median 4.4 %), and PBL (0–15 %, median 4.9 %). 
Intense reaction also predominated in tissues from PM 
(12/20; 60 %) and PBL (25/35; 71.4 %) patients. Monomorphic 
reaction was typically detected in PCL (10/19; 52.6 %) and 
PBL (26/35; 74.3 %). The study demonstrated the potential 
of TWIST1 expression to be used as an additional criterion 
for MGUS diagnosis and for differential diagnosis of PBL and 
PN. No significant association of ТWIST1 expression with ei-
ther t(4;14)(p16;q32) or mutation status of KRAS, NRAS, and 
BRAF was noted.

CONCLUSION. Immunohistochemical analysis of bone mar-
row core/tumor substrate biopsy samples with anti-TWIST1 
antibodies can be used as an additional criterion for differ-
ential diagnosis of various PNs.

KEYWORDS: TWIST1, multiple myeloma, plasmacyto-
ma, smoldering myeloma, monoclonal gammopathy 
of undetermined significance, plasma cell leukemia, 
plasmablastic lymphoma.
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ВВЕДЕНИЕ

Белок TWIST1 — транскрипционный фактор, пред-
ставитель семейства белков с базовой структурой 
«спираль-петля-спираль» (basic helix-loop-helix, bHLH), 
играющий важную роль в раннем развитии мезодермы 
и регуляции морфогенеза во время гаструляции по-
средством активации экспрессии N-кадгерина [1, 2]. Ген 
TWIST впервые описан P. Simpson в 1983 г. у Drosophila 
melanogaster [3]. У  человека ген TWIST впервые карти-
рован S.M. Wang и соавт. в 1997 г. на хромосоме 7p21 [4].

В  эмбриогенезе TWIST1 принимает участие в 
регулировании миграции клеток, гистогенезе, га-

струляции бластулы, дифференцировке мезодермы, 
соматических мышц на ранних этапах эмбриогенеза 
[5–7]. Делеция гена TWIST1 в костномозговой нише 
приводит к значительному снижению числа мезен-
химных стволовых клеток и зрелых остеобластов, 
повышению числа клеток эндотелия и сосудов микро-
циркуляторного русла, что позволяет предположить 
существование непрямого механизма стимулиро-
вания ангиогенеза in  vivo. При  потере TWIST1 отме-
чается снижение экспрессии CXCL12 (хемокинового 
лиганда мотива С-Х-С 12), VCAM1 (васкулярной моле-
кулы клеточной адгезии 1) и SCF (фактора стволовых 
клеток), а также повышение экспрессии остеопон-
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(ЭМП) и уклонения от апоптоза. TWIST1 индуцирует 
ЭМП посредством регуляции транскрипции ЭМП-
ассоциированных белков: E-кадгерина, N-кадгерина, 
матриксной металлопротеиназы-1 (MMP-1), Slug 
(Snail2) и Bmi1. Активация сигнального преобразова-
теля и активатора транскрипции 3 (STAT3) приводит 
к увеличению экспрессии TWIST1, что, в свою очередь, 
инициирует ЭМП и инвазию опухолевых клеток [2]. 
Согласно литературным данным, опосредованное 
ядерным фактором каппа  В  (NF-κB) стимулирование 
экспрессии гена TWIST1 связано с устойчивостью 
клеток рака яичников к цисплатину и паклитакселу. 
Взаимодействие TWIST1 с p53 (связанный с трансфор-
мацией белок 53) индуцирует MDM2 (убиквитин-про-
теинлигаза  E3)-опосредованную деградацию p53, 
способствуя уклонению от апоптоза [2, 9].

Экспрессия белка TWIST1 при опухолях гемо-
поэтической и лимфоидной тканей изучена мало. 
Результаты исследований TWIST1 описаны в еди-
ничных публикациях. При хроническом миелоидном 
лейкозе и миелодиспластическом синдроме (МДС) 
прослеживалась связь между уровнем экспрессии 
TWIST1, стадией заболевания и резистентностью 
к лечению (рис.  1). Нокдаун TWIST1 в клеточных 
линиях МДС сделал их более чувствительными 
к TNF-α (фактор некроза опухоли α)-индуциро-
ванной гибели клеток, что частично обусловлено 
скоординированной регуляцией апоптоза TWIST1, 
miRs10a/b, NF-κB и p53 [9, 10].

Одним из активаторов TWIST1 является белковый 
продукт гена NSD2 (гена, кодирующего ядерный 
рецептор, связывающий SET домен 2), активация ко-
торого, в свою очередь, происходит при транслокации 
t(4;14)  — цитогенетическом нарушении высокого 
риска, встречающемся в 15 % случаев множественной 
миеломы (ММ). По данным C.M. Cheong и соавт., отме-
чается повышение экспрессии TWIST1 в клеточных 
линиях ММ с наличием t(4;14) [11, 12].

Одним из механизмов развития резистентности 
к бортезомиб-содержащим схемам при ММ может 
быть активация сигнального пути RAS-RAF-MAPK, 
мутации в генах которого часто обнаруживаются при 
плазмоклеточных неоплазиях (ПН) и могут оказы-
вать негативное влияние на эффективность терапии. 
На мышиных моделях было показано, что высокая экс-
прессия белка TWIST1 при раке легкого в сочетании с 
мутацией в гене KRAS, определяющем резистентность 
к химиотерапии и таргетным препаратам, способ-
ствует ускорению онкогенеза и прогрессированию 
заболевания. Предполагается, что подавление TWIST1 
в опухолях человека может быть эффективным вари-
антом лечения [13–15], поэтому интерес представляет 
сопоставление экспрессии белка TWIST1 и мутацион-
ного статуса генов семейства RAS при ММ.

В  настоящее время отсутствуют данные об экс-
прессии белка TWIST1 в опухолевой ткани пациентов 
с различными ПН: моноклональной гаммапатией 
неопределенного значения (МГНЗ), тлеющей 
миеломой (ТМ), симптоматической ММ, плазмо-
клеточным лейкозом (ПКЛ), плазмоцитомой (ПМ), 
плазмобластной лимфомой (ПБЛ). Проблема диффе-
ренциальной диагностики ПБЛ и плазмобластной 
миеломы по-прежнему не решена. Существующие на 
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Рис.  1. Роль TWIST1 в  патогенезе гематологических опухолей 
(цит. по [10])

TNF-α  — фактор некроза опухоли α; АККЛ  — анапластическая 
крупноклеточная лимфома; ИТК  — ингибитор тирозинкиназы; 
МДС — миелодиспластический синдром; ОМЛ — острый миело-
идный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз; ХМЛ — 
хронический миелолейкоз.

Fig. 1. The role of TWIST1 in the pathogenesis of hematologic tu-
mors (quoted from [10])

TNF-α  — tumor necrosis factor α; АККЛ  — anaplastic large-cell 
lymphoma; ИТК — tyrosine kinase inhibitor; МДС — myelodysplastic 
syndrome; ОМЛ  — acute myeloid leukemia; ОПЛ  — acute 
promyelocyte leukemia; ХМЛ — chronic myeloid leukemia.

тина, что, в свою очередь, вызывает заметные нару-
шения процессов миграции, самообновления и диф-
ференцировки гемопоэтических стволовых клеток. 
На  мышиных моделях было показано, что делеция 
TWIST1 способствовала ускорению развития лейкоза, 
в ряде случаев посредством активации сигнального 
пути Notch. Делеция TWIST1 приводит к повышенной 
экспрессии лиганда Notch Jagged-2 в мезенхимных 
стволовых клетках, эндотелиоцитах и клетках остео
генной дифференцировки. Активация Notch способ-
ствует выходу гемопоэтических стволовых клеток из 
состояния покоя и зачастую связана с нарушением их 
способности к самообновлению [8].

Высокая экспрессия TWIST1 описана при многих 
злокачественных новообразованиях. При  злока-
чественных эпителиальных опухолях отмечается 
связь между высокой экспрессией белка TWIST1 и 
метастазированием опухолевых клеток за счет стиму-
лирования эпителиально-мезенхимального перехода 
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сегодня диагностические алгоритмы обладают как 
преимуществами, так и ограничениями, вследствие 
чего постановка достоверного диагноза, к сожалению, 
не во всех случаях возможна [16]. В настоящее время 
данные об экспрессии TWIST1 при ПБЛ в литературе 
отсутствуют. Таким образом, изучение экспрессии 
транскрипционного фактора в опухолевом субстрате 
ПБЛ представляется актуальным и перспективным 
в рамках поиска дополнительного дифференциаль-
но-диагностического параметра.

Цель настоящей работы  — определить частоту 
и характер экспрессии TWIST1 на материале трепано-
биоптатов костного мозга и биоптатов опухолевого 
субстрата у пациентов с ПН и ПБЛ, а также провести 
сопоставление экспрессии TWIST1 с наличием t(4;14) 
и мутационным статусом генов KRAS, NRAS и BRAF.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В  исследование включено 235  пациентов с различ-
ными вариантами ПН в возрасте 19–87 лет (медиана 
56  лет), проходивших обследование в ФГБУ «НМИЦ 
гематологии» Минздрава России в 2018–2025 гг. Соот-
ношение мужчин/женщин было 1,53:2 (102 мужчины, 
133  женщины). Диагноз заболевания поставлен на 
основании предоставленных клинико-лабораторных 
и инструментальных данных в соответствии с крите-
риями классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической 
природы 5-го издания (2024) [11].

МГНЗ установлена у 28  пациентов в возрасте 
27–78  лет (медиана 58  лет), соотношение мужчин 
и женщин 1,3:2 (11  мужчин, 17  женщин). Сроки на-
блюдения варьировали от 0,2 до 59,3  мес. (медиана 
25,8  мес.). За  время наблюдения прогрессирования в 
ТМ или симптоматическую ММ не отмечено.

Диагноз ТМ был верифицирован у 31  пациента 
в возрасте 37–81  год (медиана 58  лет), соотношение 
мужчин и женщин 1,2:4 (7  мужчин, 24  женщины). 
Срок наблюдения составлял от 0,4 до 71 мес. (медиана 
28,8 мес.). За время наблюдения у 7 (22,6 %) из 31 па-
циента отмечено прогрессирование в симптоматиче-
скую ММ.

Почти у половины (n  =  102) пациентов диа-
гностирована симптоматическая ММ в возрасте 
35–82 года (медиана 56 лет), соотношение мужчин и 
женщин 1,29:2 (40 мужчин, 62 женщины). Медиана 
наблюдения равна 37,2 мес. (диапазон 0,8–77,1 мес.). 
Смертность за этот период наблюдения составила 
26,4 % (27/102).

Диагноз ПКЛ верифицирован у 19  пациентов 
(12  мужчин и 7  женщин) в возрасте 34–72  года 
(медиана 54  года). Медиана наблюдения составила 
19,4  мес. (диапазон 0,9–76,4  мес.). За  время наблю-
дения умерло 6/19 пациентов (31,6 %).

Диагноз ПМ был подтвержден на биопсийном 
материале у 20  пациентов (соотношение мужчин/
женщин одинаковое) в возрасте 40–75  лет (медиана 
58  лет). В  11/20 случаев (55,5  %) диагностирована 
солитарная ПМ, причем у 4/11 пациентов (36,4 %) за 
время наблюдения отмечено прогрессирование в ММ. 
У  9/20 пациентов (45  %) ПМ диагностирована в  де-
бюте симптоматической ММ. Медиана наблюдения 

составила 18,6 мес. (диапазон 0,4–69 мес.), летальный 
исход был в 1/20 случаев (5 %).

ПБЛ установлена у 35  пациентов в возрасте 
19–72  года (медиана 46  лет), из них 22  мужчины. 
Медиана наблюдения составила 7,6  мес. (диапазон 
0,2–68,3 мес.). За время наблюдения умерло 7/35 па-
циентов (20 %).

В качестве контроля в исследование был включен 
материал парафиновых блоков трепанобиоптатов 
костного мозга 14 человек в возрасте 19–87 лет (ме-
диана 49 лет), половина из них (n = 7) мужчины, у ко-
торых при обследовании в ФГБУ «НМИЦ гематологии» 
Минздрава России в 2022–2023 гг. не было выявлено 
гематологическое или онкологическое заболевание.

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование 
проводилось на материале трепанобиоптатов кост-
ного мозга и биоптатов опухолевого субстрата у всех 
235  пациентов до начала терапии и на материале 
трепанобиоптатов костного мозга 14 человек из кон-
трольной группы с использованием антител к TWIST1 
(Polyclonal, Affinity Biosciences; 1:150) на иммуностей-
нере Leica Bond-Max (Leica Microsystems, Германия) по 
стандартной методике IHC protocol  F с применением 
готовой системы определения. Завершающая про-
водка включала поэтапное инкубирование срезов в 
этаноле и ксилоле. Заключение срезов под покровные 
стекла выполнялось с использованием монтирующей 
среды Surgipath Sub-X (Leica Biosystems, Германия). 
Экспрессия белка TWIST1 оценивалась в скоплениях 
плазматических клеток, учитывались доля положи-
тельных плазматических клеток (от общего числа 
плазматических клеток) с ядерным/ядерно-цитоплаз-
матическим типом реакции, интенсивность (слабая, 
умеренная, интенсивная) и характер (гетерогенная, 
мономорфная) реакции.

У 115 (57,5 %) пациентов с ПН до начала лечения с 
целью определить транслокацию t(4;14) выполнялось 
цитогенетическое исследование отобранных клеток 
CD138+ костного мозга методом флюоресцентной ги-
бридизации in situ (FISH) с использованием ДНК-зонда 
X  t(4;14) (MetaSystems, Германия).

Молекулярно-генетическое исследование про-
ведено 33  пациентам в лаборатории молекулярной 
гематологии ФГБУ «НМИЦ гематологии» Минздрава 
России. Мутации в генах  KRAS и NRAS изучали ме-
тодом высокопроизводительного секвенирования 
(MiSeq, Illumina, США), с подтверждением находок 
методом секвенирования по Сэнгеру (Нанофор 05, 
ЗАО «Синтол», Россия). Мутацию  BRAFV600E опреде-
ляли методом аллель-специфичной ПЦР в реальном 
времени (CFX96 Touch, Bio-Rad, США).

Статистический анализ
Для  анализа полученных данных использовали 

стандартные методы описательной статистики, 
частотного, регрессионного и ROC-анализов. Для про-
верки гипотез о различии распределений категори-
альных признаков в группах сравнения использо-
вался анализ таблиц сопряженности. Для  оценки 
значимости применяли двусторонний критерий 
Фишера (для таблиц  2х2) и критерий χ2 для таблиц 
большей размерности в случае, если минимальное 
ожидаемое значение для каждой градации было 
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Таблица 1. Иммуногистохимическое исследование экспрессии белка TWIST1

Нозология

Наличие 
ядерного/ядерно-

цитоплазматического 
типа реакции, n (%)

Доля 
положительных 
плазматических 

клеток, % Интенсивность реакции, n (%) Характер реакции, n (%)

Есть Нет
Среднее 

(диапазон) Слабая Умеренная Интенсивная Мономорфная Гетерогенная
МГНЗ 26 (92,9) 2 (7,1) 4,1 (0–10,0) 0 (0) 17 (60,7) 9 (32,1) 10 (35,7) 16 (57,1)
ТМ 31 (100) 0 (0) 3,8 (0–15,0) 8 (25,8) 18 (58,1) 5 (16,1) 15 (48,4) 16 (51,6)
ММ 96 (94,1) 6 (5,9) 3,3 (0–15,0) 15 (14,7) 44 (43,1) 37 (36,3) 49 (48,0) 47 (46,1)
ПКЛ 18 (94,7) 1 (5,3) 4,4 (0–30,0) 3 (15,8) 8 (42,1) 7 (36,8) 10 (52,6) 8 (42,1)
ПМ 17 (85,0) 3 (15,0) 4,4 (0–30,0) 0 (0) 5 (25,0) 12 (60,0) 10 (50,0) 7 (35,0)
ПБЛ 34 (97,1) 1 (2,9) 4,9 (0–15,0) 2 (5,7) 7 (20,0) 25 (71,4) 26 (74,3) 8 (22,9)
Контроль 10 (71,4) 4 (28,6) 1,1 (0,0–5,0) 0 (0) 8 (57,1) 2 (14,3) 0 (0) 10 (71,4)
МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения; ММ — множественная миелома; ПБЛ — плазмобластная лимфома; ПКЛ — плазмо-
клеточный лейкоз; ПМ — плазмоцитома; ТМ — тлеющая миелома.

Рис. 2. Иммуногистохимическое исследование экспрессии белка TWIST1. Иммуноферментный метод, (А–Д, З) ×200, (Е, Ж) ×400:
А — контрольная группа, трепанобиоптат костного мозга. Отсутствие положительных плазматических клеток с ядерным/ядерно-ци-
топлазматическим типом реакции; Б  — контрольная группа, трепанобиоптат костного мозга. Доля положительных плазматических 
клеток с ядерным/цитоплазматическим типом реакции составляет в среднем 2 %, характер реакции гетерогенный; В — моноклональ-
ная гаммапатия неопределенного значения, трепанобиоптат костного мозга. Доля положительных плазматических клеток с ядерным/
ядерно-цитоплазматическим типом реакции составляет в среднем 10 %, реакция интенсивная гетерогенная; Г — тлеющая миелома, 
трепанобиоптат костного мозга. Доля положительных плазматических клеток с  ядерным/ядерно-цитоплазматическим типом реак-
ции составляет в среднем 15 %, реакция интенсивная мономорфная; Д — симптоматическая множественная миелома, трепанобиоп-
тат костного мозга. Доля положительных плазматических клеток с ядерным/ядерно-цитоплазматическим типом реакции составляет 
в среднем 10 %, реакция интенсивная мономорфная; Е — плазмоклеточный лейкоз, трепанобиоптат костного мозга. Доля положитель-
ных плазматических клеток с ядерным/ядерно-цитоплазматическим типом реакции составляет в среднем 10 %, реакция интенсивная 
мономорфная; Ж — плазмоцитома, биоптат новообразования левой ключицы. Доля положительных опухолевых клеток с ядерным/
ядерно-цитоплазматическим типом реакции составляет в среднем 30 %, реакция интенсивная гетерогенная; З — плазмобластная лим-
фома, биоптат лимфатического узла. Доля положительных плазматических клеток с ядерным/ядерно-цитоплазматическим типом ре-
акции составляет в среднем 10 %, реакция интенсивная мономорфная

Fig. 2. Immunohistochemical analysis of TWIST1 protein expression. Immunoassay, (А–Д, З) ×200, (Е, Ж) ×400:
А — control group, bone marrow core biopsy sample. No positive plasma cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic reaction; Б — control group, bone 
marrow core biopsy sample. The mean proportion of positive plasma cells with nuclear/cytoplasmic reaction is 2 %, heterogeneous reaction 
pattern; В — monoclonal gammopathy of undetermined significance, bone marrow core biopsy sample. The mean proportion of positive plasma 
cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic reaction is 10 %, intense heterogeneous reaction; Г — smoldering myeloma, bone marrow core biopsy 
sample. The mean proportion of positive plasma cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic reaction is 15 %, intense monomorphic reaction; Д — 
symptomatic multiple myeloma, bone marrow core biopsy sample. The mean proportion of positive plasma cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic 
reaction is 10 %, intense monomorphic reaction; Е — plasma cell leukemia, bone marrow core biopsy sample. The mean proportion of positive 
plasma cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic reaction is 10 %, intense monomorphic reaction; Ж — plasmacytoma, biopsy sample of neoplasm in 
the left clavicle. The mean proportion of positive tumor cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic reaction is 30 %, intense heterogeneous reaction; 
З — plasmablastic lymphoma, lymph node biopsy. The mean proportion of positive plasma cells with nuclear/nucleo-cytoplasmic reaction is 10 %, 
intense monomorphic reaction

А

Д

Б

Е

В

Ж

Г

З



75ht tps : / /b lood journa l . ru / 	 TWIST1 при плазмоклеточных неоплазиях

более 5. Для  проверки гипотез о наличии различий 
в распределении числовых показателей в группах 
сравнения использовался непараметрический ран-
говый критерий Манна—Уитни. В ряде случаев после 
проверки гипотезы о нормальности распределения 
количественных показателей и в случае применения 
при необходимости нормализующих преобразований 
использовались методы регрессионного и дисперси-
онного анализов.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По  результатам ИГХ-исследования с использованием 
антител к TWIST1 было обнаружено, что доля поло-
жительных плазматических клеток, интенсивность и 
характер реакции существенно различались (табл. 1, 
рис.  2). Методами статистической обработки полу-
ченных результатов проведен анализ указанных 
выше параметров в разных нозологических группах.

Ядерный/ядерно-цитоплазматический тип ре-
акции наиболее часто отмечался при ТМ, ПБЛ и ПКЛ 
(100, 97,1 и 94,7 % соответственно). Единичный случай 
отсутствия ядерного/ядерно-цитоплазматического 
типа реакции при ПБЛ может быть объяснен сни-
жением антигенной сохранности консультативного 
диагностического материала (нарушение фиксации 
либо технологии изготовления парафинового блока). 
Реже всего ядерный/ядерно-цитоплазматический 
тип реакции обнаруживался в контрольной группе 
(71,4 %).

Доля положительных плазматических клеток с 
ядерным/цитоплазматическим типом реакции стати-
стически значимо различалась в группах (p = 0,0035). 
В  контрольной группе отмечалась наименьшая доля 
положительных плазматических клеток (0–5  %, 
медиана 1,1  %). При  этом наибольшая доля положи-
тельных плазматических клеток наблюдалась при 
ПКЛ (0–30  %, медиана 4,4  %), ПМ (0–30  %, медиана 
4,4 %) и ПБЛ (0–15 %, медиана 4,9 %).

Частотный профиль интенсивности реакции 
(рис.  3) в исследованных группах статистически 
значимо отличался (p < 0,0001). Интенсивная реакция 
преобладала при ПМ (12/20; 60  %) и ПБЛ (25/35; 
71,4 %).

При  анализе частотного профиля характера 
реакции также обнаружены различия в группах/
нозологиях (p = 0,0239). Преобладание мономорфной 
реакции наблюдалось при ПКЛ (10/19; 52,6 %) и ПБЛ 
(26/35; 74,3 %). В контрольной группе реакция носила 
гетерогенный характер.

Одним из диагностических критериев МГНЗ явля-
ется наличие менее 10 % клональных плазматических 
клеток в костном мозге [11]. Ввиду малого объема 
субстрата с целью уточнить возможность использо-
вания экспрессии TWIST1 в качестве дополнитель-
ного диагностического критерия МГНЗ был проведен 
классический ROC-анализ. Исходной переменной 
для предсказания МГНЗ была доля положительных 
плазматических клеток. По  результатам анализа оп-
тимальным порогом было выбрано значение 2 % (AUC 
0,7908). Согласно данным сравнительного частотного 
анализа, в группе МГНЗ по сравнению с контрольной 
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Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование экспрессии бел-
ка TWIST1. Распределение интенсивности реакции по группам

МГНЗ  — моноклональная гаммапатия неопределенного зна-
чения; ММ — множественная миелома; ПБЛ — плазмобластная 
лимфома; ПКЛ — плазмоклеточный лейкоз; ПМ — плазмоцитома; 
ТМ — тлеющая миелома.

Fig. 3. Immunohistochemical analysis of TWIST1 protein expression. 
Reaction intensity in different groups

МГНЗ  — monoclonal gammopathy of undetermined significance; 
ММ — multiple myeloma; ПБЛ — plasmablastic lymphoma; ПКЛ — 
plasma cell leukemia; ПМ  — plasmacytoma; ТМ  — smoldering 
myeloma.
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Рис. 4. Распределение моноклональной гаммапатии неопреде-
ленного значения (МГНЗ) по суммарному индексу риска

Fig. 4. Total-risk-score distribution of monoclonal gammopathy of 
undetermined significance (МГНЗ)

группой была выше доля интенсивной (32,1 vs 14,3 %) 
и мономорфной реакций (35,7  vs 0,0  %). Распреде-
ление по суммарному индексу риска, учитывающему 
количество факторов риска (превышение порогового 
значения доли положительных плазматических 
клеток, наличие интенсивной реакции, мономорфный 
характер реакции), представлено на рис. 4 (p = 0,0094). 
Таким образом, отсутствие всех факторов риска свой-
ственно контрольной группе, в то время как наличие 
хотя бы одного фактора риска свидетельствует в 
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Рис. 5. Распределение плазмоклеточных неоплазий (ПН) и плаз-
мобластной лимфомы (ПБЛ) по суммарному индексу риска

Fig. 5. Total-risk-score distribution of plasma cell neoplasias (ПН) 
and plasmablastic lymphoma (ПБЛ)

Таблица 2. Данные цитогенетического исследования 
у 115 пациентов с плазмоклеточными неоплазиями

Показатель

МГНЗ 
(n = 1), n 

(%)

ТМ 
(n = 10), 

n (%)

ММ 
(n = 85), 

n (%)

ПКЛ 
(n = 9), n 

(%)

ПМ, 
(n = 10), 

n (%)
t(4;14)(р16;q32) 0 (0) 6 (60,0) 29 (34,1) 2 (22,2) 0 (0)
МГНЗ — моноклональная гаммапатия неопределенного значения; 
ММ — множественная миелома; ПКЛ — плазмоклеточный лейкоз; 
ПМ — плазмоцитома; ТМ — тлеющая миелома.

пользу МГНЗ, что может использоваться в качестве 
дополнительного диагностического критерия.

Сходные морфологические черты, общность 
иммунофенотипа, относительная редкость ПБЛ и 
плазмобластной миеломы существенно осложняют 
постановку достоверного диагноза [16]. Для  оценки 
экспрессии TWIST1 как дополнительного диагно-
стического параметра при дифференциальной диа-
гностике ПБЛ и ПН был проведен классический ROC-
анализ. Исходной переменной для предсказания ПБЛ 
была доля положительных опухолевых клеток. По ре-
зультатам анализа оптимальным порогом было вы-
брано значение 3 % (AUC 0,6601; p = 0,0034). Согласно 
данным сравнительного частотного анализа, в группе 
ПБЛ по сравнению с ПН была выше доля интенсивной 
(71,4  vs 35,0  %) и мономорфной реакций (74,3  vs 
47,0 %). Распределение по суммарному индексу риска, 
учитывающему количество факторов риска (превы-
шение порогового значения доли положительных 
опухолевых клеток, наличие интенсивной реакции, 
мономорфный характер реакции), представлено на 
рис.  5. Отсутствие всех факторов риска встречалось 
только при ПН, что может использоваться в качестве 
дополнительного дифференциально-диагностиче-
ского признака.

При  цитогенетическом исследовании трансло-
кация t(4;14)(р16;q32) была обнаружена у 37 (32,2 %) 
из 115 пациентов с ПН (табл. 2). В группах МГНЗ (n = 1) 
и ПМ (n = 10) транслокации не выявлено, в то время 
как при ММ (n = 85) и ТМ (n = 10) данное цитогенети-
ческое нарушение отмечалось в 34,1 и 60,0 % случаев 

соответственно. При  статистическом анализе зна-
чимой связи между экспрессией TWIST1 и наличием 
t(4;14) не обнаружено (p = 0,35).

У  33 из 37  пациентов с транслокацией t(4;14) 
проведено молекулярно-генетическое исследование, 
по результатам которого мутация в гене KRAS была 
обнаружена у 1/7 (14,3  %) пациентов с ТМ, у 7/25 
(28 %)  — с ММ, причем в 1/25 случаев (4  %) в соче-
тании с мутацией в гене BRAF, и не встречалась при 
ПКЛ (n  =  1). Мутация в гене NRAS выявлена у 3/25 
(12 %) больных ММ и отсутствовала у пациентов с ТМ 
(n = 7) и ПКЛ (n = 1). Мутация в гене BRAF определя-
лась у 5/25 (20 %) пациентов с ММ и не выявлена при 
ТМ (n = 7) и ПКЛ (n = 1). При статистическом анализе 
значимой связи между ИГХ-экспрессией TWIST1 и 
мутационным статусом генов KRAS (p  =  0,69), NRAS 
(p = 0,73) и BRAF (p = 0,45) не обнаружено.

ОБСУЖДЕНИЕ

ММ — злокачественная опухоль из В-клеток конечных 
этапов дифференцировки, которая характеризуется 
мультифокальной пролиферацией плазматических 
клеток в костном мозге [11, 17]. Для  ММ характерна 
генетическая гетерогенность с повторяющимися 
первичными цитогенетическими нарушениями, об-
наруживаемыми у большинства пациентов на момент 
диагностики. По мере развития болезни в субклонах 
опухоли происходят вторичные цитогенетические 
события, способствующие выживанию опухолевых 
клеток. Как  первичные, так и вторичные цитогене-
тические нарушения оказывают влияние на течение 
заболевания, прогноз и эффективность противоопу-
холевого лечения [18].

Согласно ряду прогностических моделей, в бли-
жайшие десятилетия ожидается продолжение роста 
заболеваемости и распространенности ММ. В  то же 
время предполагается, что показатели смертности и 
продолжительности жизни, скорректированной по 
нетрудоспособности, достигнут плато. Все это под-
черкивает необходимость расширения программ про-
филактики и скрининга, в частности направленных 
на контроль массы тела (высокий индекс массы тела 
относится к факторам риска развития ММ), раннее 
выявление заболевания, разработку эффективных 
протоколов лечения пациентов из группы высокого 
риска [19, 20]. Несмотря на значительный арсенал 
новых лекарственных препаратов при ММ, ответы 
на проводимое лечение могут существенно разли-
чаться. Во  многом это обусловлено генетической 
гетерогенностью заболевания, вследствие чего общая 
выживаемость пациентов может как составлять всего 
несколько месяцев, так и превышать 10 лет [21].

В  ряде исследований было продемонстрировано, 
что высокая экспрессия транскрипционного фактора 
TWIST1 связана с диссеминацией и инвазией опухо-
левых клеток, уклонением их от апоптоза и развитием 
химиорезистентности [2, 5–10, 12, 22–27]. На  мы-
шиных моделях было показано, что нокдаун TWIST1 
снижает миграцию клеток, тогда как гиперэкспрессия 
белка в клеточных линиях in  vitro увеличивает ми-
грацию и инвазию клеток [12, 26].
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В настоящей работе наибольшая доля TWIST1-по-
зитивных плазматических клеток была обнаружена 
при ПКЛ, ПМ и ПБЛ. ПКЛ — агрессивное В-клеточное 
лимфопролиферативное заболевание с экстраме-
дуллярной диссеминацией и неблагоприятным про-
гнозом, характеризующееся циркуляцией 5 % и более 
плазматических клеток в периферической крови па-
циентов с ММ [28]. Высокая экспрессия белка TWIST1 
при ПКЛ, вероятно, обусловлена непосредственной 
активацией транскрипционного фактора, что, в 
свою очередь, приводит к диссеминации опухолевых 
клеток. При  ПМ наибольшая доля плазматических 
клеток (7–30  %, медиана 13,6  %) определялась у 4 
(20  %) из 20  пациентов, причем у всех субстрат ПМ 
был получен в дебюте ММ. Таким образом, эти случаи 
можно рассматривать как терминальные стадии 
развития ММ, при которых происходит экстрамедул-
лярное распространение опухолевых клеток [29], что 
так же, как и при ПКЛ, может объясняться высокой 
активностью транскрипционного фактора TWIST1.

Плазмобластная миелома  — редкое заболевание 
с агрессивным клиническим течением и неблаго-
приятным прогнозом, характеризующееся наличием 
более 30  % плазмобластов в опухолевом субстрате. 
Редкость, практически идентичная морфологическая 
картина, схожесть иммунофенотипа, неблагопри-
ятное клиническое течение затрудняют проведение 
дифференциальной диагностики с ПБЛ. Постановка 
достоверного диагноза критически значима, по-
скольку терапевтические стратегии при этих двух 
новообразованиях существенно различаются [16].

При  ПБЛ высокая доля положительных опухо-
левых клеток при ИГХ-исследовании с антителами 
к TWIST1, возможно, отражает распространенность 
поражения и агрессивность течения заболевания. 
В  научной литературе встречаются публикации о 
связи высокой экспрессии TWIST1 при анапластиче-
ской крупноклеточной Т-клеточной лимфоме с повы-
шением способности опухолевых клеток к инвазии и с 
развитием химиорезистентности [9, 10]. Полученные 
нами данные свидетельствуют о том, что при ПБЛ от-
мечалось наличие, как правило, нескольких факторов 
риска (доля TWIST1+ опухолевых клеток более 3  %, 
высокая интенсивность и мономорфный характер 
реакции). В  то же время отсутствие всех факторов 
риска обнаружено при ПН. Таким образом, при про-
ведении дифференциальной диагностики между ПН 
и ПБЛ в качестве дополнительного дифференциаль-
но-диагностического признака может использоваться 
ИГХ-исследование с антителами к TWIST1.

Доля TWIST1-позитивных плазматических клеток 
статистически значимо отличалась в группе МГНЗ 
по сравнению с контрольной группой (p  =  0,0023). 
Нами получены данные о возможности применения 
ИГХ-исследования с антителами к TWIST1 в качестве 
дополнительного признака при диагностике МГНЗ на 
материале трепанобиоптатов костного мозга.

Экспрессия TWIST1 может быть косвенным 
отражением первичных цитогенетических событий, 
происходящих в плазматической клетке и иниции-
рующих начальные этапы развития ММ. В частности, 
к ним относится транслокация t(4;14), при которой 
происходит активация онкогена NSD2, находящегося в 

локусе 4р16. Продукт этого гена усиливает регуляцию 
белка TWIST1 [12]. В  то же время в нашем исследо-
вании не было обнаружено статистически значимой 
связи между уровнем экспрессии TWIST1 и наличием 
t(4;14). Это  может объясняться тем, что активность 
гена TWIST1 регулируется большой группой вышесто-
ящих регуляторов (рис. 6) помимо NSD2. К ним отно-
сятся AKT (протеинкиназа B), STAT3 (преобразователь 
сигнала и активатор транскрипции 3), HIF-α (индуци-
руемый гипоксией фактор α), NF-κB (ядерный фактор 
каппа В), SRC (коактиватор ядерного рецептора), ось 
Wnt/β-катенин, гомеобокс‐белок Ras/Msh (MSX2), 
MAPK (митоген-активируемые протеинкиназы) [5, 
8–12]. Активация TWIST1 может происходить под воз-
действием внешних факторов (цитокинов, гормонов, 
γ-облучения) [2].

Кроме того, в регуляции функции и активности 
белка TWIST1 участвует сигнальный путь RAS-
RAF-MAPK (см. рис.  6) с реципрокным механизмом 
действия. Мутации в генах этого сигнального пути 
(KRAS, NRAS, BRAF) часто обнаруживаются при ПН [27]. 
Следует отметить, что мутации в генах семейства RAS 
встречаются практически в 50  % симптоматической 
ММ, более чем в 70 % ПКЛ и менее чем в 10 % МГНЗ, 
что указывает на активацию сигнального пути RAS-
RAF-MAPK при прогрессировании заболевания [13, 
30]. В ряде исследований обнаружено негативное вли-
яние мутаций в генах KRAS и NRAS на эффективность 
терапии по бортезомиб-содержащим схемам при ММ 
[14, 15]. При раке молочной железы было показано, что 
ингибирование оси c-Src/TWIST вызывало подавление 
регуляции экспрессии генов семейства RAS, что, в свою 
очередь, приводило к нарушению инвазии и снижению 
метастатического потенциала опухолевых клеток 
[27]. Преодоление резистентности к проводимому 
лечению потенциально возможно посредством пода-
вления TWIST1 в опухолевых клетках [25]. Отсутствие 
статистически значимой связи экспрессии TWIST1 и 
мутационного статуса генов KRAS, NRAS и BRAF при ММ 
(n  =  33) может объясняться генетической гетероген-
ностью опухолевого субстрата и требует дальнейшего 
исследования на большем числе наблюдений.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  настоящей работе впервые продемонстрирована 
экспрессия белка TWIST1, определяемая ИГХ-ме-
тодом, при МГНЗ, ТМ, ПКЛ и ПБЛ. Проведенное ис-
следование позволило охарактеризовать экспрессию 
белка TWIST1 на материале трепанобиоптатов 
костного мозга и биоптатов опухолевого субстрата у 
пациентов с ПН. При этом наиболее высокий уровень 
TWIST1-позитивных плазматических клеток ПН 
отмечался в группах с наличием экстрамедуллярного 
поражения  — при ПКЛ и ПМ. Кроме того, данные 
ИГХ-исследования с антителами к TWIST1 могут 
использоваться в качестве дополнительного диффе-
ренциально-диагностического признака при МГНЗ на 
субстрате трепанобиоптатов костного мозга.

Активность транскрипционного фактора TWIST1 в 
патогенезе злокачественных новообразований связана 
с метастазированием, диссеминацией и инвазией опу-
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Рис. 6. Ключевые сигнальные пути в регуляции транскрипционного фактора TWIST. Молекулы вышестоящих сигнальных путей 
(NF-κB, STAT3, Wnt/β-катенин, NFAT, RAS, MAPK (Erk1/2) и HIF-1α; отмечены зеленым) индуцируют экспрессию белков TWIST, ко-
торая, в свою очередь, влияет на активность белков AKT, YB-1, BCL-2 и β-катенин (отмечены желтым). Все эти события связа-
ны с выживанием клеток и блокировкой апоптоза. Оранжевым отмечена реципрокная регуляция транскрипционного фактора 
TWIST1 и сигнального пути RAS-RAF-MAPK. Повреждение ДНК способствует активации ATM в ядре, тем самым запуская р53-ре-
гулируемый путь апоптоза. TWIST связывается с С-концом p53 и способствует его деградации, опосредованной MDM2. TWIST 
также взаимодействует с антиапоптотическим белком BCL-2. YB-1 как молекула, входящая в состав TWIST, может ингибировать 
p53 и апоптоз (цит. по [9])

NF-κB — ядерный фактор κ-B; NFAT — ядерный фактор активированных Т-клеток; TGF-β — трансформирующий фактор роста β; TRAF6 — 
фактор 6, ассоциированный с рецептором фактора некроза опухолей; → — индукция;  — ингибирование.

Fig. 6. Key signal pathways in regulating the TWIST transcription factor. Molecules of higher-level signaling pathways (NF-κB, STAT3, 
Wnt/β-catenin, NFAT, RAS, MAPK (Erk1/2), and HIF-1α; marked in green) induce TWIST protein expression which in its turn affects the activ-
ity of proteins AKT, YB-1, BCL-2, and β-catenin (marked in yellow). All these events are related to cell survival and apoptosis inhibition. Re-
ciprocal regulation of the TWIST transcription factor and the RAS-RAF-MAPK signal pathway is marked in orange. DNA damage promotes 
ATM activation in the nucleus, thereby initiating р53-regulated apoptosis pathway. TWIST binds to the C-terminus of p53 and promotes 
its MDM2-mediated degradation. TWIST also interacts with the antiapoptotic protein BCL-2. YB-1 as a TWIST-molecule can inhibit p53 and 
apoptosis (quoted from [9])

NF-κB — nuclear factor kappa B; NFAT — nuclear factor of activated T-cells; TGF-β — transforming growth factor beta; TRAF6 — tumor necrosis 
factor receptor–associated factor 6; → — induction;  — inhibition.

холевых клеток, уклонением их от апоптоза и возник-
новением резистентности к проводимой терапии. ПБЛ 
характеризовалась наибольшей долей TWIST1-пози-
тивных опухолевых клеток, высокой интенсивностью 
и мономорфным характером реакции, что позволяет 
использовать ИГХ-исследование с антителами к 
TWIST1 в качестве дополнительного критерия при 
проведении дифференциальной диагностики ПБЛ и 
миеломы с плазмобластной морфологией.

Отсутствие статистически значимой связи 
между экспрессией TWIST1 с наличием t(4;14) и 
мутационным статусом генов KRAS, NRAS и BRAF 
обусловлено разнообразием многочисленных 
регуляторов сигнальных каскадов данного транс-
крипционного фактора, а также многообразием 
молекулярно-генетических событий, происходящих 
в генах сигнальных путей в процессе клональной 
эволюции ММ.
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Таким образом, ИГХ-исследование с антителами 
к TWIST1 может использоваться в качестве дополни-
тельного диагностического критерия при МГНЗ и в 
качестве дополнительного информативного признака 
при проведении дифференциальной диагностики 
ПБЛ и ПН с установленными в процессе исследования 
пороговыми значениями.
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