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Хронічна мієлоїдна лейкемія
(ХМЛ) — це клональне мієло-
проліферативне захворювання,
що характеризується походжен-
ням усього лейкемічного клону
з однієї непластично трансфор-
мованої стовбурової клітини.
Причиною трансформації є по-
ява в кровотворній клітині ре-
ципрокної транслокації між 9-ю
та 22-ю хромосомами. Утворе-
ну при цій перебудові дериват-
ну 22-гу хромосому називають
філадельфійською (Ph) [7; 9]. На
молекулярному рівні трансло-
кація супроводжується фор-
муванням химерного онкогену
BCR-ABL, що кодує онкобілок
BCR-ABL-тирозинкіназу, яка
має здатність фосфорилювати
білки, що беруть участь практич-
но в усіх процесах життєдіяль-
ності клітини [6; 7]. У результаті
такої трансформації у клітинах
лейкемічного клону процеси
проліферації переважають над
процесами диференціювання, і,
як наслідок, порушується нор-
мальна ієрархія клітин, а з часом
бластні клітини лейкемічного
клону витісняють пул нормаль-
них гемопоетичних клітин [7].
Сьогодні замість знищення

всіх мієлоїдних клітин за допо-
могою неспецифічного цито-
статичного впливу почали за-
стосовувати терапію інгібітора-

ми тирозинкінази (ТКІ), тобто
лікування препаратами таргет-
ної дії. До першого покоління
ТКІ належить Іматиніб мези-
лат, який конкурує з АТФ у йо-
го специфічному сайті зв’язуван-
ня на BCR-ABL-тирозиновій кі-
назі. Діючи вибірково, він бло-
кує підвищену проліферативну
активність і стимулює апоптоз
лише лейкемічних клітин [9].
Однак клітини лейкемічного

клону можуть мати нестабіль-
ний геном, внаслідок чого у
гені BCR-ABL може відбутися
мутація, котра призведе до змі-
ни конформації BCR-ABL-тиро-
зинкінази. Тоді Іматиніб втра-
чає здатність блокувати її, і клі-
тини набувають резистентнос-
ті до препарату [9]. Вкрай необ-
хідними є своєчасне виявлення
розвитку нечутливості до Іма-
тинібу та корекція лікувальної
тактики хворого, тому розроб-
ка адекватних методів моніто-
рингу індивідуальної відповіді
пацієнта на терапію препарата-
ми групи ТКІ актуальна.
Метою нашої роботи було

порівняння показників функціо-
нальної активності клітин кіст-
кового мозку пацієнтів із ХМЛ,
що належать до різних груп ри-
зику відповідно до значення
прогностичного індексу Sokal
(SI), у культурі клітин in vitro із

результатами цитогенетичного
моніторингу індивідуальної від-
повіді хворих на терапію ТКІ.

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 53 пацієнти, яким
проводилося лікування препа-
ратом групи ТКІ першого по-
коління — Іматиніб мезилатом.
Для підтвердження діагнозу
ХМЛ і оцінки ефективності те-
рапії ТКІ використовували клі-
ніко-гематологічні показники
та визначення процентного вмі-
сту Ph-позитивних метафаз у
клітинах кісткового мозку. Від-
повідно до критеріїв оцінки
ефективності терапії ТКІ Євро-
пейського співтовариства з ліку-
вання лейкемій (The European
LeukemiaNet (ELNet), 2010),
розрізняють оптимальну, суб-
оптимальну відповідь і відсут-
ність відповіді на терапію ТКІ
у певні терміни [2]. Оптималь-
на відповідь на лікування поля-
гає у досягненні цілковитої від-
сутності у кістковому мозку
Ph+-клітин після 12 міс. прийо-
му препаратів ТКІ. Субопти-
мальною вважають відповідь за
наявності у кістковому мозку
хворого Ph+-клітин у кількості
від 1 до 35 % на 12-й місяць лі-
кування, відсутність відповіді на
терапію — за наявності у кіст-
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ковому мозку хворого 95–100 %
Ph+-клітин.
Залежно від групи ризику,

яка визначалася шляхом під-
рахунку прогностичного SI під
час встановлення діагнозу, па-
цієнтів було розділено на три
групи: пацієнти з низьким ризи-
ком (SI<0,8), пацієнти з проміж-
ним ризиком (SI=0,8–1,2) та
пацієнти з високим ризиком
(SI>1,2) [8]. Індекс Sokal підра-
ховували за формулою:

SI = 0,0116 ⋅ (Вп – 43,4) +
+ 0,0345 ⋅ (Рс – 7,51) +

+ 0,188 ⋅ [(Т ÷ 700) ⋅ 2 – 0,563] +
+ 0,0887 ⋅ (Б – 2,10),

де Вп — вік пацієнта в роках;
Рс — розмір селезінки нижче
краю реберної дуги, см; Т — кіль-
кість тромбоцитів; Б — кіль-
кість бластів.
Одночасно з рутинним для

ХМЛ обстеженням досліджува-
ли функціональну активність
мононуклеарів кісткового моз-
ку пацієнтів у напіврідкому ага-
рі (“Difco”, США) концентра-
цією 0,33 % у культурі клітин in
vitro із додаванням гранулоцито-
макрофагального колонієсти-
мулювального фактора росту
(GM-CSF (“Sigma”, США)) у
концентрації 50 нг/мл, 20 %
фетальної телячої сироватки
(“Sigma”, США) і антибіотиків
(50 МО/мл пеніцилін, 50 мг/мл
стрептоміцин). Культивування
здійснювали у 24-комірковому
планшеті (Nunc, США) за тем-
ператури 37 °С, умов абсолют-
ної вологості та 5 % СО2. Функ-
ціональна активність визнача-
лася шляхом підрахунку клітин-
них агрегатів на 14-ту добу
культивування. За кластер прий-
мали клітинні агрегати, до скла-
ду яких входило не більше 40 клі-
тин, а за колонію — клітинні
агрегати, що містили від 40 до
кількох сотень клітин.

Результати дослідження
та їх обговорення

Той факт, що сучасні тера-
певтичні засоби, які застосову-
ються при ХМЛ, вибірково
впливають на клітини-поперед-
ники кісткового мозку [2; 6],

спонукав вчених досліджувати
гемопоетичні стовбурові кліти-
ни та їх попередники в культу-
рі клітин in vitro як критерій
оцінки ефективності лікування.
Так, у попередніх дослідженнях
було показано, що особливості
функціональної активності клі-
тин кісткового мозку при ХМЛ
мають прогностичне значення
для встановлення імовірності
отримання ремісії та її глибини
або прогресії захворювання [3;
5; 9]. Цей феномен був вико-
ристаний нами для з’ясування
особливостей перебігу ХМЛ
під час лікування Іматинібом.
З метою діагностики ХМЛ і

моніторингу відповіді на тера-
пію препаратом Іматиніб здійс-
нювали цитогенетичний аналіз
клітин кісткового мозку паці-
єнтів за стандартною методи-
кою на 12-й та 18-й місяці від
початку прийому препарату. Ре-
зультати обстеження на етапі
діагностики виявили характер-
ний для ХМЛ цитогенетичний
маркер — філадельфійську хро-
мосому. Додаткових хромосом-
них аномалій у клітинах кістко-
вого мозку досліджуваної гру-
пи хворих на ХМЛ не виявле-
но. Крім того, було встановле-
но, що у групі з низьким зна-
ченням SI на момент досліджен-
ня, тобто на 12-й місяць терапії
препаратом Іматиніб, у кістко-
вому мозку Ph+-клітин не ви-
являлося (рис. 1). У свою чергу,
у групах із проміжним і високим
значенням SI достовірної різни-
ці між кількістю Ph+-клітин не
було, їхня кількість становила
49 та 52 % відповідно. Подібні
результати були оприлюднені у
дослідженнях A. Lennard et al. [4].
З метою встановлення функ-

ціональної активності клітин
кісткового мозку пацієнтів із
ХМЛ культивували гемопоетич-
ні стовбурові клітини та їх по-
передники у культуральній си-
стемі in vitro. У результаті під-
рахунку кількості клітинних аг-
регатів на 14-ту добу культиву-
вання у напіврідкому агарі in
vitro виявили, що у групі паці-
єнтів з низьким значенням SI
кількість колоній становила 5,1

(від 4,2 до 6,3) на 1⋅105 експлан-
тованих клітин (рис. 2). Таку
закономірність підтвердили та-
кож A. Ashariati et al. [1]. У гру-
пі пацієнтів із проміжним зна-
ченням SI кількість колоній бу-
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ла в 11 разів більшою та стано-
вила 57,9 (від 44,1 до 67,6) на
1⋅105 експлантованих клітин. У
свою чергу, у групі з високим
значенням SI кількість колоній
в 2,3 разу була більшою, ніж у
групі з проміжним значенням
SI, і дорівнювала 129,8 (від 66
до 142,5) на 1⋅105 експлантова-
них клітин.
На відміну від колонієутво-

рювальної активності гемопое-
тичних стовбурових клітин та
їх попередників пацієнтів різ-
них груп, кластероутворюваль-
на активність клітин кістково-
го мозку хворих дещо відрізня-
лася. Так, кількість кластерів у
групі з низьким значенням SI
становила 36,1 (від 19 до 24) на
1⋅105 експлантованих клітин. У
пацієнтів з проміжним значен-
ням SI середня кількість класте-
рів була найвищою і сягала 91,6
(від 29 до 198) на 1⋅105 експлан-
тованих клітин. У групі хворих,
які на момент встановлення діа-
гнозу мали високе значення SI,
середня кількість кластерів бу-
ла дещо меншою і становила

73,9 (коливалася в межах 39–
156) на 1⋅105 експлантованих
клітин.
За даними деяких авторів,

зміна функціональної активно-
сті клітин-попередників кістко-
вого мозку є специфічним мар-
кером лейкемічної трансформа-
ції, та може спостерігатися й
при деяких нейтропеніях, а та-
кож апластичній анемії [5; 9].
Саме тому, у даному досліджен-
ні ми ввважали за доцільне по-
рівняти функціональну актив-
ність гемопоетичних стовбуро-
вих клітин та їх попередників у
пацієнтів на 12-й місяць терапії
препаратом Іматиніб зі значен-
ням SI на момент встановлення
діагнозу та результатами цито-
генетичного дослідження клі-
тин кісткового мозку на 12-й та
18-й місяці від початку лікуван-
ня. У результаті порівняння було
встановлено, що між кількістю
гранулоцито-макрофагальних
кластерів у культурі in vitro та ін-
дивідуальною відповіддю пацієн-
та на терапію жодної залежності
не спостерігалося (табл. 1).

Натомість виявилося, що у
пацієнтів із низьким показни-
ком SI спостерігаються невели-
ка кількість колоній та опти-
мальна відповідь на терапію
препаратом Іматиніб на 12-й
місяць і збереження її на 18-й
місяць від початку лікування.
Наводимо такий приклад: у
пацієнта із групи низького зна-
чення SI у культурі невелика
кількість колоній (7,0 на 1⋅105

експлантованих клітин) та суб-
оптимальна відповідь на тера-
пію після 12 міс. лікування, од-
нак на 18-й місяць від початку
прийому препарату відповідь
стала оптимальною, тобто у
кістковому мозку цього паці-
єнта не виявлялося Ph+-клітин.
У цьому разі вирішальну роль
відіграв вплив попереднього хі-
міотерапевтичного лікування
впродовж 15 міс. до початку те-
рапії ТКІ, що свідчить про його
негативний вплив на своєчасну
відповідь. У пацієнтів із проміж-
ним значенням SI середня кіль-
кість колоній становила 57,9, а
відповідь на лікування Імати-

Таблиця 1
Залежність подальшої відповіді клітин кісткового мозку на терапію
від кількості колоній у культурі in vitro та значення індексу Sokal
на момент встановлення діагнозу хронічної мієлоїдної лейкемії

   
Значення

Кількість колоній Кількість кластерів Цитогенетична Цитогенетична

індексу Sokal
у культурі клітин у культурі клітин відповідь відповідь

in vitro in vitro на 12-й місяць терапії на 18-й місяць терапії

Терапія препаратом Іматиніб мезилат

Низький 6,0 21,0 Оптимальна Оптимальна

Низький 4,4 10,0 Оптимальна Оптимальна
Низький 5,0 6,5 Оптимальна Оптимальна

Низький 7,0 16,0 Субоптимальна Оптимальна

Проміжний 57,0 51,0 Оптимальна Неефективність
Проміжний 73,5 28,5 Субоптимальна Неефективність

Проміжний 61,0 5,0 Субоптимальна Неефективність

Високий 142,5 69,1 Неефективність Неефективність

Високий 89,7 8,0 Субоптимальна Неефективність
Високий 188,0 35,2 Субоптимальна Неефективність

Високий 122,5 171,5 Неефективність Неефективність

Альтернативне лікування гідроксисечовиною

Низький 98,5 94,5 Субоптимальна Оптимальна
Високий 10,25 78,3 Неефективність Неефективність
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нібом на 12-й місяць терапії
була оптимальною чи субопти-
мальною, однак на 18-й місяць
лікування цим препаратом ви-
явилося неефективним у части-
ни пацієнтів. У групі пацієнтів
із високим значенням SI спосте-
рігалася висока кількість коло-
ній, а на 12-й місяць терапії Іма-
тинібом відзначалася неефек-
тивність чи субоптимальна від-
повідь у більшості випадків.
В експериментах також було

показано, що у пацієнтів, які
отримували альтернативне лі-
кування гідроксисечовиною, за-
лежності між кількістю колоній
у культурі клітин in vitro та ін-
дивідуальною відповіддю на
терапію не спостерігалося.

Висновки

На основі проведених дослі-
джень виявилося, що існує за-
лежність між SI, який розрахо-
вується на момент встановлен-
ня діагнозу, та кількістю коло-
ній у культурі клітин in vitro для
пацієнтів, яким проводять ліку-
вання препаратами групи ТКІ.
У пацієнтів, що отримують аль-
тернативне лікування гідрокси-
сечовиною, такої залежності
не виявлено. Виходячи з отри-
маних даних та опублікованих
у літературі результатів щодо

позитивної кореляції SI з рів-
нем експресії BCR-ABL [1], ми
можемо зробити припущення,
що запропоновані нами додат-
кові критерії оцінки функціо-
нальної активності клітин кіст-
кового мозку знаходяться у по-
зитивній кореляції з SI-прогно-
зом отримання адекватної та
своєчасної відповіді на лікуван-
ня інгібіторами тирозинкінази
та прогностичної значущості
розвитку рецидиву. Такі дані
спонукають до подальшого ви-
вчення корелятивного співвід-
ношення між показниками від-
повіді на терапію та ефективніс-
тю колонієутворення у культу-
рі клітин при ХМЛ у динаміці
спостереження.
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ВИЗНАЧЕННЯ РИЗИКУ РЕЦИДИВУ У ХВОРИХ

НА ХРОНІЧНУ МІЄЛОЇДНУ ЛЕЙКЕМІЮ ЗА ПОКАЗ-
НИКАМИ ФУНКЦІОНАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ КЛІ-
ТИН КІСТКОВОГО МОЗКУ ТА ІНДЕКСУ SOKAL

Досліджено функціональну активність клітин-поперед-
ників кісткового мозку при терапії препаратами групи ін-
гібіторів тирозинкінази. Встановлено, що існує залежність
між індексом Sokal, який розраховується на момент вста-
новлення діагнозу, та кількістю колоній у культурі клітин
in vitro для пацієнтів, що отримують лікування препарата-
ми цієї групи у динаміці спостереження: що вищий індекс
Sokal, то більша кількість колоній виявляється у культурі.
Залежності між індексом Sokal і кількістю кластерів у куль-
турі in vitro виявлено не було.

Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, культура
клітин in vitro, інгібітори тирозинкінази, індекс Sokal.
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THE DETERMINATION OF THE RELAPSE RISK OF

CHRONIC MYELOID LEUKEMIA USING THE INDICA-
TORS OF THE FUNCTIONAL ACTIVITY OF BONE
MARROW AND SOKAL INDEX

The functional activity of progenitor cells in the bone mar-
row under the first-line tyrosine kinase inhibitors therapy was
investigated. The results show that there is a correlation bet-
ween Sokal index, calculated at the time of diagnosis, and the
number of colonies in cell culture in vitro for patients who were
treated with tyrosine kinase inhibitors therapy. The higher the
rate of Sokal index, the greater the number of colonies detect-
ed in culture. The dependency between Sokal index and the
number of clusters in culture in vitro has not been identified.

Key words: chronic myeloid leukemia, cell culture in vitro,
tyrosine kinases inhibitors, Sokal index.




