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ЭКСПРЕССИЯ CD10, CD15, CD11B НА МИЕЛОИДНЫХ 
КЛЕТКАХ-ПРЕДШЕСТВЕННИКАХ (CD34+ CD117+) 

У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНЫМИ 
МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКИМИ СИНДРОМАМИ 

КАК НЕЗАВИСИМЫЕ ФАКТОРЫ ПРОГНОЗА БЛАСТНОЙ 
ТРАНСФОРМАЦИИ

ГУ «Минский научно-практический центр хирургии, трансплантологии  
и гематологии»

В статье представлены результаты исследования иммунофенотипических и цито-
генетических характеристик субпопуляции миелоидных клеток-предшественников 
(CD34+ CD117+), выявленных при обследовании 116 взрослых пациентов с первичными 
миелодиспластическими синдромами до начала специфической терапии. Проведен срав-
нительный анализ времени трансформации в острый миелоидный лейкоз в зависимо-
сти от экспрессии иммунофенотипических маркеров на субпопуляции ранних миелоид-
ных клеток-предшественников. Показано, что наиболее значимыми при риске ранней 
трансформации в острый миелоидный лейкоз являются маркеры асинхронной экспрес-
сии CD10, CD15, CD11b, экспрессия которых не зависит от варианта миелодиспласти-
ческого синдрома, согласно ВОЗ классификации, и от наличия цитогенетических абер-
раций, определяющих неблагоприятный прогноз, таких как аномалии 7 хромосомы и 
комплексный кариотип. Таким образом, наличие аберрантной экспрессии CD10, CD15, 
CD11b, на ранних миелоидных клетках-предшественниках является независимым про-
гностическим маркером высокого риска ранней трансформации в острый миелоидный 
лейкоз у взрослых пациентов с миелодисплатическими синдромами.
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CD10, CD15, CD11B EXPRESSION ON MYELOID PRECURSOR 
CELLS (CD34+CD117+) IN PATIENTS WITH PRIMARY 
MYELODYSPLASTIC SYNDROME AS INDEPENDENT 
PREDICTIVE OF BLAST TRANSFORMATION

The article presents the results of the evaluation of immunophenotypic and cytogenetic 
characteristics of a subpopulation of myeloid progenitor cells (CD34+ CD117+) revealed in 
cohort of 116 adult patients with primary myelodysplastic syndromes prior to the initiation of 
specific therapy. A comparative analysis of the time of transformation into acute myeloid leu-
kemia depending on the pattern of expression of immunophenotypic markers on a subpopula-
tion of early myeloid progenitor cells was carried out. It is shown that markers of asynchro-
nous expression of CD10, CD15, CD11b are the most significant at risk of transformation into 
acute myeloid leukemia. Their expression does not depend on the variant of myelodysplastic 
syndrome, according to the WHO classification, and on the presence of cytogenetic aberra-
tions determining an unfavorable prognosis, such as anomalies of chromosome 7 and complex 
karyotype.

Thus, the presence of aberrant expression of CD10, CD15, CD11b on early myeloid progeni-
tor cells is an independent prognostic marker of high risk of early transformation into acute 
myeloid leukemia in adult patients with myelodysplastic syndromes.

Key words: myelodysplastic syndrome, myeloid progenitor cells, immunophenotypic mark-
ers, prognostic factors, acute myeloid leukemia, cytogenetic aberrations.

Миелодиспластические синдромы (МДС) – 
гетерогенная группа клональных заболе-

ваний опухолевой природы, в основе развития ко-
торых лежит поражение гемопоэтической стволо-
вой клетки, сопровождающееся неэффективным 
гемопоэзом, диспластическими изменениями, за-
трагивающими клетки одной или нескольких линий 
миелопоэза и повышенным риском развития 
острых миелоидных лейкозов (ОМЛ). В соответ-
ствии с классификацией ВОЗ МДС относятся к ка-
тегории хронических миелоидных опухолей [2].

С развитием методов диагностики МДС стано-
вятся все более значимыми заболеваниями среди 
гематологических злокачественных новообразо-
ваний. Частота встречаемости МДС составляет 
приблизительно 4 случая на 100 000 населения 
в год и распространенность около 7 на 100 000. 
Заболеваемость МДС резко возрастает с возрас-
том, достигая более 50 случаев на 100 000 насе-
ления в год в возрастной группе старше 80 лет. 
Медиана возраста при первичной диагностике со-
ставляет 70 лет и только 10% пациентов моложе 
50 лет. У четверти пациентов МДС трансформиру-
ются в ОМЛ. Медиана выживаемости с момента 
постановки диагноза составляет примерно 30 ме-
сяцев [6].

Формирование прогноза развития заболева-
ния при первичной диагностике имеет большое 
значение как для пациентов, так и для клиници-
стов. Это особенно актуально при МДС, которые 
характеризуются не только разнообразием клини-
ческих проявлений, но и большим различием в вы-
живаемости и времени трансформации в ОМЛ. 
В то время как у некоторых пациентов развитие 
острого лейкоза происходит вскоре после установ-
ления диагноза, другие демонстрируют относитель-
но индолентное протекание заболевания и отсут-
ствие прогрессии в течение нескольких лет при 
использовании симптоматической и гемокомпо-
нентной терапии [9].

В настоящее время не существует универсаль-
ной прогностической шкалы, которая включала 
бы в себя все клинически значимые для МДС па-
раметры, и, в связи с этим, при принятии решения 
о выборе тактики терапии необходимо оценивать 
прогноз сразу по нескольким шкалам (IPSS, 
IPSS-R, WPSS) [4].

Исследование клеток костного мозга методом 
проточной цитометрии позволяет идентифициро-
вать специфические аберрации как незрелых, так 
и зрелых клеток различных гемопоэтических ли-
ний. Учитывая тот факт, что понятие МДС объеди-
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няет разнородную группу миелоидных неоплазий, 
наличие множественных аберраций может иметь 
важное значение для диагностики и стратифика-
ции риска МДС. Таким образом, оценка специфи-
ческих иммунофенотипических аберраций на 
бластных клетках при МДС может стать удобным 
инструментом для прогноза течения заболевания 
и риска трансформации в ОМЛ.

Цель исследования. Определить иммунофе-
нотипические маркеры на миелоидных клетках-
предшественниках (CD34+ CD117+) костного моз-
га при первичных МДС у взрослых, имеющих про-
гностическую значимость в оценке риска ранней 
трансформации в ОМЛ. 

Материалы и методы. В исследование вклю-
чены 116 пациентов, поступившие на обследова-
ние и лечение в гематологические отделения ГУ 
«Минский НПЦ хирургии, трансплантологии и гема-
тологии» с февраля 2012 г. по декабрь 2017 г. с пер-
вичными МДС до начала специфической терапии. 
Средний возраст пациентов составил 58,9 лет, ме-
диана возраста 59,1 (29:79), среди них 62 – муж-
чины (53%) (медиана возраста 58,7 (29,2:78,4) 
и 54 – женщины (47%) (медиана возраста 
59,1 (38:79).

Вариант заболевания устанавливали в соответ-
ствии с критериями ВОЗ классификации миелоид-
ных неоплазий [12].

Экспрессию антигенов на бластных клетках 
костного мозга определяли методом восьмицвет-
ной проточной цитофлуориметрии на проточном 
цитометре FACSCanto II («Becton Dickinson», США), 
оснащенном тремя лазерами 488 нм, 633 нм 
и 405 нм. Анализ данных проводили в рабочей про-
грамме FACS Diva (v.6.1.3) и Kaluza (v 1.3). Пробо-
подготовку проводили в соответствии с инструкция-
ми фирм-производителей.

Для оценки иммунофенотипа бластных клеток 
в аспирате костного мозга, была использована 
разработанная нами восьмицветная панель мо-
ноклональных антител, включающая следующие 
моноклональные антитела: CD45, CD34, CD117, 
CD14, CD19, CD10, HLA-DR, CD33, CD7, CD54, 
CD56, CD38, CD3, CD5, СD2, CD22, CD9, CD109, 
CD25, CD64, CD15, CD13, CD16, CD11b, CD71, 
CD105, CD235a [1].

Ранжировку антител по каналам флуоресцен-
ции проводили в соответствии с принципами фор-
мирования панелей для многоцветных цитофлуо-
риметрических исследований, изложенных в лите-
ратуре [8]. Каждый образец костного мозга 
анализировали в течение 24 ч. после забора био-
логического материала. Количество проанализи-
рованных клеток в каждом образце составляло не 

менее тысячи событий в регионе бластных клеток 
(CD45low CD34+). 

Оценку цитогенетических аберраций проводи-
ли стандартным методом G-бэндинга. Кариотип 
анализировали в соответствии с критериями Меж-
дународной цитогенетической номенклатуры. 

Статистическую обработку проводили с помо-
щью пакета прикладных программ для медико-
биологических исследований STATISTICA 
(Version 7, StatSoft Inc.). Параметры распределе-
ния количественных переменных, которое было 
отличным от нормального, представлены медиа-
ной с 25% и 75% квартилями, статистические па-
раметры нормально распределенных перемен-
ных описаны средним значением (M) и стандарт-
ным отклонением (SD) или стандартной ошибкой 
(SE). Для анализа сравнения были применены не-
параметрические методы: для сравнения двух не-
зависимых групп по одной количественной пере-
менной использовали U-тест Mann – Whitney, при 
сравнении 3 и более переменных – тест Kruskal – 
Wallis (непараметрический ANOVA). Для оценки 
взаимосвязи экспрессии иммунофенотипических 
маркеров на время до трансформации в острый 
лейкоз использовали кривые, построенные с по-
мощью метода Каплана-Мейера. Значимость раз-
личий между кривыми оценивали критерием Кок-
са-Мантеля. 

Результаты и обсуждение. Генетические на-
рушения, приводящие к образованию опухолевого 
клона, способствуют формированию аберрантного 
иммунофенотипа, отличающегося от антигенного 
профиля нормальных клеток. Учитывая вышеизло-
женное, нами были выделены несколько типов 
аберрантной экспрессии маркеров, определяе-
мой на бластных клетках при МДС:

– гомогенная экспрессия – отсутствие типич-
ного для нормального созревания гетерогенного 
распределения клеток по экспрессии антигенов;

– фенотип с полным отсутствием или низким 
уровнем экспрессии антигена, характерного для 
данной стадии дифференцировки;

– избыточная экспрессия антигена;
– асинхронный фенотип, одновременная экс-

прессия антигенов, относящихся к разным стади-
ям дифференцировки;

– экспрессия антигенов, не встречающаяся 
в норме; 

– выявление маркеров не миелоидной линей-
ной принадлежности. 

С целью определения потенциальных иммуно-
фенотипических предикторов прогноза течения 
МДС был проведен сравнительный анализ времени 
трансформации в ОМЛ в зависимости от спектра 
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экспрессии иммунофенотипических маркеров на 
субпопуляции CD34+ CD117+ миелоидных клеток-
предшественников. Полученные данные показали, 
что наиболее значимыми при риске трансформа-
ции в ОМЛ являются маркеры асинхронной экс-
прессии CD10, CD15, CD11b. При этом, экспрессия 
данных маркеров не зависела от варианта заболе-
вания (рис. 1). 

Как видно из представленных на рис. 1 дан-
ных, аберрантная экспрессия маркеров CD10, 
CD15 и CD11b может определятся при любом ва-
рианте МДС, вне зависимости от наличия диспла-
зии и процента бластных клеток, выявляемых в пе-
риферической крови или костном мозге.

К цитогенетическим аномалиям, относящим-
ся к неблагоприятному прогнозу по классифика-
ции WPSS относятся аномалии 7 хромосомы и ком-
плексный кариотип. Под комплексным кариоти-
пом подразумевается наличие трех и более 
хромосомных аномалий [3]. Клиническое течение 
МДС с аномалией хромосомы 7 характеризуется 
более короткой средней продолжительностью 
жизни пациентов, выраженным цитопеническим 
синдромом, тяжелыми инфекционными осложне-
ниями и высокой частотой развития ОМЛ. Нали-
чие множественных хромосомных аномалий ас-
социировано с плохим ответом на проводимую 
терапию и короткой продолжительностью жизни 
пациентов с МДС [10]. При сравнительном анали-
зе значимых различий экспрессии маркеров 
CD10, CD15 и CD11b в зависимости от наличия 
цитогенетических аберраций, определяющих не-
благоприятный прогноз, не было выявлено 
(рис. 2).

Антиген CD10, также известный как общий ан-
тиген острого лимфобластного лейкоза (CALLA), яв-
ляется распространенной цинк-зависимой метал-
лоэндопротеазой, которая инактивирует ряд сиг-
нальных пептидов. CD10 также экспрессируется на 
поверхности нейтрофилов на последних стадиях 
дифференцировкии, регулируя их активацию пу-
тем разложения воспалительных пептидов [5]. 
В связи с этим, аберрантная экспрессия CD10 на 
ранних миелоидных клетках-предшественниках 
рассматривалась нами как асинхронный иммуно-
фенотип.

Нами было установлено, что наличие аберрант-
ной экспрессии CD10 на ранних миелоидных клет-
ках-предшественниках при МДС значимо повыша-
ет риск (p = 0,0023) трансформации в ОМЛ (рис. 3).

Рис. 1. Уровни экспрессии CD10, CD15, CD11b в группах паци-
ентов с МДС, в зависимости от варианта заболевания

Группа 0 – пациенты без делеции 7-q хромосомы
Группа 1 – пациенты с делецией 7-q хромосомы

Рис. 2. Уровни экспрессии CD10, CD15, CD11b в группах паци-
ентов с МДС, в зависимости от цитогенетических аномалий, 

определяющих неблагоприятный прогноз

Рис. 3. Уровень экспрессии CD10 в группах пациентов с МДС 
без трансформации с и трансформацией в ОМЛ
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Нами выявлено, что наличие аберрантной экс-
прессии CD10 ≥ 10% на субпопуляции миелоидных 
клетках-предшественниках (CD34+ CD117+) вызы-
вает быструю прогрессию заболевания и сокра-
щает сроки трансформации в ОМЛ.

Приведенные кривые Каплана-Мейера у паци-
ентов с МДС в зависимости от наличия аберрант-
ной экспрессии CD10 на миелоидных бластных 
клетках демонстрируют, что в группе пациентов, 
у которых выявлено наличие экспрессии CD10 ме-
диана времени до трансформации в ОМЛ состав-
ляет 6 месяцев, что значимо (р = 0,00001) ниже, 
чем в группе пациентов, у которых данная аберра-
ция отсутствовала, где значение медианы време-
ни до трансформации в ОМЛ составило 48 меся-
цев (рис. 4).

Таким образом, наличие аберрантной экспрес-
сии CD10 на ранних миелоидных клетках-предше-
ственниках является независимым прогностиче-
ским маркером высокого риска быстрой транс-
формации в ОМЛ у взрослых пациентов с МДС.

Антиген CD15 (3-фукозил-N-ацетиллактозамин, 
Lewis X) – иммунологически важная углеводная мо-
лекула адгезии, являющаяся компонентом глико-
протеинов, гликолипидов и протеогликанов. Глико-
протеины, экспрессирующие CD15, присутствуют 
на поверхности нейтрофилов, опосредуя фагоцитоз 
и хемотаксис нейтрофилов. Этот поверхностный 
гликопротеид служит лигандом для селектинов эн-
дотелиальных клеток. Данная молекула является 
посредником клеточных взаимодействий как в нор-
мальной, так и опухолевой ткани в виде гомофиль-
ных LewisX-LewisX реакциях адгезии [7]. 

При сравнительном анализе экспрессии CD15 
на ранних миелоидных клетках-предшественниках 
с цитоморфологическими показателями перифери-
ческой крови было выявлено, что наличие бласт-

ных клеток в периферической крови ассоциирова-
но со значимым повышением (р = 0,003) экспрес-
сии CD15 (рис. 5), что, по-видимому, связано 
с функциональными свойствами молекулы CD15.

Нами установлено, что наличие аберрантной 
экспрессии CD15, как и CD10 на субпопуляции мие-
лоидных клеток-предшественников (CD34+ CD117+) 
также влияет на быструю прогрессию заболевания 
и сокращение срока трансформации в ОМЛ.

Представленные на рис. 6 данные показывают, 
что в группе пациентов с МДС, характеризующейся 
экспрессией СD15 на бластных клетках медиана 
времени до трансформации в ОМЛ значимо ниже 
(р = 0,017) и составляет 13 месяцев в сравнении 
с группой, где экспрессия СD15 на бластных клетках 
не определялась, и значение медианы времени до 
трансформации в ОМЛ составляет 36 месяцев.

Рис. 4. Время до трансформации в ОМЛ у взрослых пациентов 
с МДС в зависимости от наличия экспрессии СD 10 на миело-

идных бластных клетках

Группа 0 – отсутствие бластных клеток в периферической крови
Группа 1 – наличие бластных клеток в периферической крови

Рис. 5. Уровень экспрессии антигена CD15 в зависимости от 
наличия бластных клеток в периферической крови у пациен-

тов с МДС

Рис. 6. Время до трансформации в ОМЛ у взрослых пациентов 
с МДС в зависимости от экспрессии СD15 на миелоидных 

бластных клетках
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Антиген CD11b представляет собой мембран-
ный белок, гликопротеин из надсемейства интегри-
нов. Экспрессия CD11b наблюдается на поверхно-
сти большинства лейкоцитов, включая моноциты, 
нейтрофилы, натуральные киллеры и макрофаги. 
Функционально CD11b регулирует адгезию и мигра-
цию лейкоцитов для опосредования воспалительно-
го ответа [11].

Полученные нами данные свидетельствуют 
о том, что наличие аберрантной экспрессии 
CD11b ≥ 20% на субпопуляции миелоидных клеток-
предшественников (CD34+ CD117+) обуславливает 
быструю прогрессию МДС и сокращает сроки 
трансформации в ОМЛ.

На рис. 7 показано, что медиана времени до 
трансформации в ОМЛ у пациентов с наличием 
экспрессии CD11b на бластных клетках составляет 
9 месяцев по сравнению с 36 месяцами в группе 
с отсутствием экспрессии CD11b (р = 0,00008).

Таким образом, полученные в ходе данного ис-
следования данные позволили сделать заключе-
ние о том, что наличие аберрантных маркеров 
асинхронной экспрессии CD10, CD15, CD11b на 
миелоидных клетках-предшественниках 
(CD34+CD117+) влияет на скорость прогрессии 
МДС и значимо сокращает сроки до трансформа-
ции в ОМЛ у взрослых пациентов. Учитывая тот 
факт, что маркеры CD10, CD15, CD11b не зависят 
от формы МДС и цитогенетических аберраций, 
признанных как факторы высокого риска, получен-
ные в ходе исследования данные позволяют рас-
сматривать их как независимые прогностические 
маркеры высокого риска быстрой трансформации 
в ОМЛ у взрослых пациентов с МДС.

Учитывая современные возможности иммуно-
фенотипического анализа, оценка маркеров асин-
хронной экспрессии на бластных клетках у взрос-

лых пациентов с первичными МДС может стать 
удобным инструментом для прогноза развития за-
болевания на первичном этапе диагностики с це-
лью определения тактики ведения данной катего-
рии пациентов. 
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Рис. 7. Время до трансформации в ОМЛ у взрослых пациентов 
с МДС в зависимости от экспрессии CD11b на миелоидных 
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