
ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПОДХОДЫ К ДЕТЕКЦИИ

МОБ
ПРИ

МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ 

Л.Ю.ГРИВЦОВА

РУКОВОДИТЕЛЬ ОТДЕЛА ЛАБОРАТОРНОЙ МЕДИЦИНЫ

МРНЦ ИМ. А.Ф. ЦЫБА – ФИЛИАЛ НМИЦ РАДИОЛОГИИ МИНЗДРАВА
РОССИИ



иммунофенотипическая ремиссия –
методы MFC
и молекулярная ремиссия, - аллель-
специфичной полимеразной цепной 
реакции (АС-ПЦР)

NGS??? 

2011 г – Международная рабочая группа по ММ





rk Disease status and treatment n MRD 
negative 
patients

Results

Paiva et 
a

Patients with newly diagnosed multiple 
myeloma from GEM2000*. MRD status by 
MFC was determined at day 100 after ASCT

295 125 (42%) PFS (median 71 months vs 37 months; p<0·001) 
and OS (median not reached vs 89 months; 
p=0·002) were longer in patients who were MRD-
negative at day 100 after ASCT

Rawstro
n et al

MRC IX trial of newly diagnosed multiple 
myeloma: intensive pathway with CTD vs 
CVAD followed by ASCT

397 246 (62%) Median PFS for MRD-positive patients of 15·5 
months vs 28·6 months for MRD-negative patients 
(p<0·001). Median OS of 59·0 months in MRD-
positive patients vs 80·6 months in MRD-negative 
patients (p=0·02)

MRC IX trial of newly diagnosed multiple 
myeloma: non-intensive pathway 
(melphalan and prednisone vs CTD)

245 37 (15%) MRD-positive at end of induction associated with 
non-signifi cantly inferior PFS (median 7·4 months 
vs 10·5 months, p=0·1) 

Paiva et 
al

Newly diagnosed patients with multiple 
myeloma from GEM2000* and 
GEM2005MENOS65† who achieved a 
complete response at day 100 after ASCT

241 154 (64%) Presence of baseline high-risk cytogenetics and 
persistent MRD at day 100 after ASCT were the 
only independent factors that predicted 
unsustained complete response

КЛИНИЧЕСКАЯ ЗНАЧИМОСТЬ  MFC ОЦЕНКИ МОБ   ПРИ ММ
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Minimal residual disease predicts superior survival in patients 
with multiple myeloma: a meta-analysis

МИНИМАЛЬНАЯ ОСТАТОЧНАЯ БОЛЕЗНЬ ПРИ 
МНОЖЕСТВЕННОЙ МИЕЛОМЕ

Первично-
диагностируемая ММ

МFC- 9 – исследований
PCR – 11- исследований

NGS-1 исследование

This large-cohort meta-analysis confirms that 
MRD status has prognostic value and is a valid 
surrogate marker for both PFS and OS in 
patients with MM, including those who had 
achieved a CR.
MRD is a better predictor of PFS and OS than 
conventional complete response 

C. Munshi

Сравнение соотношения рисков ( HAZARD  RATIO)
Преимущество  PCR в сравнении с MFC



МНОГОПАРАМЕТРОВАЯ ПРОТОЧНАЯ 
ЦИТОМЕТРИЯ – ИНТЕГРАЛЬНАЯ ЧАСТЬ 
ЛАБОРАТОРНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ

Диагноз
Риск-стратификация
Мониторинг ответа на терапию

Патогенез болезни ( биологические особенности 
прогрессии опухоли)
Особенности микроокружения опухоли
Выявление новых терапевтических мишеней
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MFC - выявление плазматических клеток

CD38/SSC CD38/CD138

Gupta et al.,2009 7

СТАНДАРТНЫЕ МАРКЕРЫ  ПЛАЗМОЦИТОВ



ОПТИМАЛЬНЫЕ КОМБИНАЦИИ АНТИТЕЛО 
_ФЛУОРОХРОМ

.J. Flores – Montero  et al



A.RAWSTRON ET AL., 
2008

АБЕРРАНТНОСТЬ ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК





АБЕРРАНТНОСТЬ ПЛАЗМАТИЧЕСКИХ КЛЕТОК

.J. Flores – Montero  et al,      2016



8  ПАРАМЕТРОВАЯ ПРОТОЧНАЯ ЦИТОМЕТРИЯ



8 ПАРАМЕТРОВАЯ ПРОТОЧНАЯ ЦИТОМЕТРИЯ

.J. Flores – Montero  et al,      2016



8  ПАРАМЕТРОВАЯ ПРОТОЧНАЯ ЦИТОМЕТРИЯ

PacBlue\V450 PacOr\V5
00

FITC PE PE-cy5 Pe-cy7 APC APC-H7

CD45 CD138 CD38 CD56 Β2-micro CD19 cyIg-kappa cyIg-
lambda

5 мкл 4 мкл 5 мкл 5мкл 5 мкл 5 мкл 2,5 мкл 4 мкл

CD45 CD138 СD38 CD28 CD27 CD19 CD117 CD81

5 мкл 4 мкл 5мкл 20 мкл 10 мкл 5 мкл 5 мкл 5 мкл



Сравнение нормальных (зеленые) и 
злокачественных (красные) плазматических 

клеток (JJM van Dongen et al., 2012)
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МЕМБРАННЫЙ Β2-МИКРОГЛОБУЛИН

Мембранные Сывороточные 

Perez-Andres M. et al., 2009 16
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АНТИГЕНЫ  CD27, CD28, CD117 – АБЕРРАНТНОСТЬ, ПРОГНОЗ

НОРМА СD27++/CD28-
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Маркер В-клеток памяти CD27
на злокачественных
плазматических клетках
множественной миеломы
утрачивается в 49% случаев.
CD27+ ММ - более
благоприятный прогноз
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КОМБИНАЦИЯ  CD28/CD117

Низкий риск- CD117-CD28+

Промежуточный - CD117+CD28+или CD117-CD28-

Хороший прогноз – СD28-CD117+



MFS ДЕТЕКЦИЯ МОБ В СЛУЧАЕ ТАРГЕТНОЙ ТЕРАПИИ 
( АНТИ – CD38 МКА)

.J. Flores – Montero  et al,      2016
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