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Aim. To establish the prevalence of H1069Q mutations of the ATP7B, C282Y and H63D of the HFE gene and 
the contribution of hereditary hemochromatosis (HH) and Wilson’s disease (WD) into the etiology of idiopathic 
hepatobiliary disorders. 

Methods. DNA was isolated from blood samples using a modified salting out method. Detection of H63D and 
C282Y mutations of HFE gene was carried out using PCR and restriction fragment length polymorphism analysis, 
H1069Q by BI PASA analysis and detected by agarose electrophoresis. 

Results. 28.57% of the subjects were carriers of H63D mutation of HFE gene, 13.44% – carriers of C282Y mutation 
of the HFE gene but only one case of HH was confirmed. H1069Q mutation of ATP7B gene was detected in 4.0% 
cases which were confirmed as WD diagnosis. Such results are due to a significant higher population frequency of 
mutations in the HFE gene compared to ATP7B.

Conclusions. The detection four times more cases of WD compared with the HH indicates a greater contribution 
of WD to the etiology of idiopathic hepatobiliary disorders, compared to HH. 
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слідними роботами. Робота виконувалася в рамках 
науково-дослідних робіт відділу гематології та тран-
сплантології Державної установи «Національний на-
уковий центр радіаційної медицини НАМН України» 
за темами «Вивчення молекулярно-генетичних ме-
ханізмів формування резистентності до терапії інгібі-
торами тирозинкіназ у хворих на хронічну мієлоїдну 
лейкемію для обгрунтування шляхів її подолання», 
№ державної реєстрації 0113U002315, та «Роль му-
тацій гену BCR/ABL, хромосомних, молекулярно-ге-
нетичних порушень та імуногенетичних показників у 
формуванні підходів до оптимізації таргетної терапії 
хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію у віддалений 
період після аварії на ЧАЕС», № державної реєстрації 
0116U003574.

Вступ. Хронічна мієлоїдна лейкемія (ХМЛ) – одне 
з небагатьох онкогематологічних захворювань, яке 
характеризується наявністю специфічного діагнос-
тично значущого генетичного порушення, а саме 
присутністю в лейкемічних клітинах транслокації 
t(9;22). Така хромосомна перебудова призводить до 
формування химерного гена BCR/ABL1 [1,2].

На сьогоднішній день у 10-15% пацієнтів з хроніч-
ною фазою ХМЛ визначають наявність додаткових 
хромосомних аномалій (ДХА), відмінних від класич-
ної транслокації t(9;22). Показано, що їх частота вище 
у пацієнтів у фазі акселерації і бластного кризу. Появу 
ДХА відносять до BCR/ABL1-незалежних шляхів роз-
витку резистентності до терапії інгібіторами тирозин-
кіназ (ІТК), яка спрямована на елімінацію BCR/ABL1-
позитивних клітин [3].

Значення ДХА для прогнозу відповіді на терапію 
ІТК вивчено недостатньо. Діючі рекомендації ELNet 
2013 вважають наявність додаткових хромосомних 
аберацій на етапі діагностики несприятливим про-
гностичним фактором [4]. Wang W. з співавторами 
[3] підкреслюють, що тільки деякі ДХА асоціюються 

з поганим прогнозом перебігу ХМЛ. Проте Всесвітня 
організація охорони здоров’я розглядає ДХА як озна-
ку прогресії тільки у випадку, коли вони з’являються 
в процесі лікування, тоді вони визначаються як озна-
ка клональної еволюції [5]. 

Багато в чому така невизначеність обумовлена 
низькою частотою додаткових хромосомних абера-
цій у пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ, а також ва-
ріабельністю виявлених ДХА. Тому дослідження зна-
чення ДХА у формуванні відповіді на терапію ІТК у 
хворих на ХМЛ є актуальним.

Мета дослідження. Вивчити частоту хромосом-
них аберацій в Ph+ клітинах кісткового мозку та їх 
вплив на розвиток резистентності до інгібіторів тиро-
зинкіназ у пацієнтів з хронічною мієлоїдною лейке-
мією. 

Об’єкт і методи дослідження. Цитогенетичне до-
слідження проводили у 547 пацієнтів з хронічною 
фазою ХМЛ перед призначенням терапії ІТК. Всі па-
цієнти надали інформовану згоду на використання 
їх біоматеріалу для дослідження. Діагноз ХМЛ було 
встановлено або підтверджено співробітниками від-
ділення радіаційної онкогематології і транспланта-
ції стовбурових клітин Інституту клінічної радіології 
Національного наукового центру радіаційної меди-
цини. Серед обстежених пацієнтів 514 отримували 
терапію иматинібом, а 33 – нилотинібом. Більшість 
пацієнтів отримували попереднє лікування різними 
препаратами (гідроксисечовина, бусульфан, інтер-
ферон) до призначення інгібіторів тирозинкіназ. 
Тривалість передлікованості становила від 1 до 268 
місяців (медіана 9,8 міс).

Стандартне цитогенетичне дослідження перед-
бачало аналіз метафазних пластинок з 24-годинних 
нестимульованих культур клітин кісткового мозку. 
Культивування клітин протягом 24 годин здійсню-
вали у поживному середовищі RPMI-1640 («Sigma», 
США) з додаванням 20 % телячої ембріональної 
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сироватки. Для отримання диференційного GTG-
забарвлення препарати метафазних хромосом фар-
бували за стандартною методикою з використанням 
барвника Гімзи та 0,25 % розчину трипсину. Іденти-
фікацію кожної пари хромосом та їх змін проводили 
згідно з критеріями «Міжнародної системи для но-
менклатури в цитогенетиці людини – 2013» (ISCN) 
[6]. У кожного хворого аналізували 15-20 метафазних 
пластинок. В облік брали тільки клональні порушен-
ня. Клоном вважали порушення, яке повторювалися 
не менше ніж двічі на 20 проаналізованих пластинок, 
якщо мова йшла про структурні аномалії або появу 
додаткової хромосоми. Клон із втратою хромосоми 
враховували тільки при наявності мінімум трьох клі-
тин з однаковою чисельною аномалією [6,7].

Моніторинг тирепії ІТК проводили шляхом визна-
чення кількості Ph+ метааз в кістковому мозку (ци-
тогенетичний моніторинг) та/або визначення рівня 
експресії химерного гена BCR/ABL1 в клітинах пери-
феричної крові (молекулярний моніторинг) методом 
ЗТ-ПЛР з детекцією в реальному часі. Терміни моніто-
рингу відповідали зазначеним у рекомендаціях ELNet 
2013 [4]. Рівень транскрипта гена BCR/ABL1 нижче 1% 
вважали еквівалентом повної цитогенетичної відпо-
віді (ПЦВ), що відповідало 0% Ph+ метафаз в кістко-
вому мозку. Велика молекулярна відповідь (ВМВ) ви-
значалась як рівень експресії ВCR/ABL1-транскрипту 
≤ 0,1 %. Глибока молекулярна відповідь (МВ4) ви-
значалась як рівень експресії ВCR/ABL1-транскрипту  
≤ 0,01 % при кількості 
ABL1 копій не менше 
10  000 [4]. Первин-
ною резистентністю 
вважали кількість Ph+ 
клітин в кістковому 
мозку більше 0% та/
або рівень транскрип-
ту BCR/ABL1 більший 
1 % через 12 міс. тера-
пії ІТК. Вторинною ре-
зистентністю вважали 
втрату досягнутої по-
вної гематологічної, 
цитогенетичної і/або великої молекулярної відпові-
ді чи прогресію захворювання під час лікування ІТК. 
Прогресією вважали трансформацію до фази аксе-
лерації або бластної кризи [4]. Для визначення про-
гностичної значущості показника щодо відповіді на 
терапію ІТК оцінювали ступінь редукції пухлинного 
клону на 12 міс. за критеріями ELN 2013, та на 24 міс. 
терапії ІТК, динаміку досягнення повної цитогенетич-
ної, великої молекулярної та глибокої молекулярної 
відповіді, а також довгострокові показники ефектив-
ності терапії: 5-ти річну загальну, безподійну вижива-
ність та виживаність без прогресії.

Різницю між показниками оцінювали за допо-
могою χ2-тесту та точного критерію Фішера для ка-
тегоріальних змінних та U-тесту Манна-Уітні для 
безперервних змінних [8]. Імовірність загальної ви-
живаності (OS), виживаності без прогресії (PFS), і без-
подійної виживаності (EFS) розраховували за мето-
дом Kaplan-Meier [9]. PFS визначали як виживаність 
без ознак прогресії (трансформації в фазу акселера-
ції або бластного кризу). Подією при розрахунку ймо-
вірності EFS вважали смерть від будь-яких причин, 

прогресію і втрату досягнутої ПЦВ або ВМВ. Подією 
при розрахунку OS вважали смерть на терапії ІТК 1-ї 
лінії. Відмінності між групами оцінювали за допомо-
гою log-rank тесту [9]. Кумулятивну ймовірність ПЦВ 
та ВМВ оцінювали методом Kaplan-Meier за період 
від початку терапії до часу досягнення відповіді. При 
цьому дані про пацієнтів, які не отримали адекват-
ної відповіді, були переведені на інший ІТК, померли 
або спрогресували, цензурували за останньою датою 
спостереження. Статистичний аналіз проводили з ви-
користанням пакету статистичних програм SPSS for 
Windows (версія 20.0). Розбіжності між параметра-
ми, що порівнювалися, вважали статистично значу-
щими при р < 0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. За-
гальна характеристика пацієнтів з груп спостережен-
ня наведена в таблиці 1.

Цитогенетичне дослідження клітин кісткового 
мозку виявило у всіх обстежених пацієнтів класич-
ну транслокацію t(9;22)(q34;q11), яка є специфічною 
для даного захворювання. Кількість Ph+ клітин коли-
валася від 25 до 100%, проте у переважної більшості 
пацієнтів (90 %) кількість Ph+ клітин до призначення 
ІТК перевищувало 75 %. Серед обстежених пацієн-
тів 502 (91,8%) мали тільки класичну транслокацію 
t(9;22)(q34;q11) без додаткових хромосомних абера-
цій (ДХА). У 45 (8,2 %) пацієнтів було виявлено інші 
цитогенетичні аномалії, а саме: у 29 пацієнтів (5,3%) 
спостерігалися варіантні транслокації, які формува-

лися із залученням трьох хромосом t(9;V;22), а у 16 
пацієнтів (2,9%) – додаткові хромосомні аберації в 
Ph+ клітинах (один пацієнт мав одночасно ДХА та ва-
ріантну транслокацію t(9;V;22) та був віднесений до 
групи пацієнтів з ДХА).

Варіантні транслокації, які було виявлено у паці-
єнтів з хронічною фазою ХМЛ до призначення терапії 
ІТК, наведено в таблиці 2. 

Найчастіше до утворення варіантної транслокації 
t(9;V;22) залучалась 1-ша хромосома (у 4 пацієнтів), 
6-та хромосома (у 3 пацієнтів) та 12 хромосома (у 3 
пацієнтів). В 7 випадках не вдалося точно ідентифі-
кувати додаткову хромосому і каріотип було зафік-
совано як der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11). Майже у всіх 
пацієнтів варіантна транслокація була зареєстрована 
як єдиний патологічний клон. В одному випадку при 
каріотипуванні перебудова була ідентифікована як 
транслокація t(9;16)(q34;р11.1). І тільки застосування 
молекулярно-генетичного методу зі специфічними 
праймерами показало експресію химерного гену 
BСR/ABL, що було доказом залучення 22-ї хромосо-
ми, а головне – що внаслідок складної транслокації 

Таблиця 1. 
Загальна характеристика пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ  

в дебюті захворювання

Показник

Пацієнти без ДХА 
та варіантних 
транслокацій 

(n=502)

Пацієнти 
з варіантними 

транслокаціями 
(n=29)

Пацієнти з ДХА 
в Ph+ клітинах 

(n=16)

Рівень 
значущості,

р

Вік, медіана (діапазон), роки 43 (18 – 82) 47 (23 – 64) 43 (18 – 65) 0,760
Стать чоловіки, n (%) 248 (49,4) 11 (37,9) 8 (50%) 0,478
Час до початку терапії ІТК, 
медіана (діапазон), міс.

4,0
(0 – 95,0)

6,0
(0,3 – 103,0)

5,0
(0,6 – 161,0) 0,506

Тривалість спостереження, 
медіана (діапазон), міс.

31,0
(4,0 – 120,0)

42,0
(8,0 – 120,0)

27
(2,0 – 77,0) 0,865
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утворився дериват der(22)t(9;22), який 
є патогенетичною ознакою ХМЛ.

У 16-ти інших пацієнтів крім спе-
цифічної транслокації t(9;22) виявили 
додаткові клональні хромосомні ано-
малії, з них у 5 пацієнтів реєструвала-
ся додаткова Ph-хромосома – der(22)
t(9;22)(q34;q11) (табл. 3). 

Аналіз відповіді на терапію ІТК 
згідно критеріїв ELNet 2013 через 12 
міс. терапії виявив в групі пацієнтів з 
ДХА переважання випадків розвитку 
первинної резистентності (відсутність 
ПЦВ та/або BCR/ABL1>1%) порівняно 
з пацієнтами з класичною транслока-
цією t(9;22)(q34;q11) та варіантними 
транслокаціями (60,% vs 40,6% та 50,0% 
відповідно). Проте, зважаючи на не-
великий розмір груп з некласичними 
транслокаціями, статистичну значу-
щість розбіжностей не було підтвер-
джено (табл. 4). Також не виявлено 
розбіжностей у ефективності терапії 
через 24 міс. (групи не відрізнялись за 
частотою досягнення глибокої молеку-
лярної відповіді). 

Аналіз динаміки редукції пухлин-
ного клону методом Kaplan-Meier 
показав, що кумулятивна частота до-
сягнення ПЦВ та ВМВ не залежала від 
наявності або відсутності варіантних 
транслокацій та ДХА. Не було виявлено 
статистично значущих розбіжностей у 
кумулятивній вірогідності досягнення 
ПЦВ та ВМВ (р = 0,712 та р = 0,111 від-
повідно) у пацієнтів з класичною тран-
слокацією t(9;22)(q34;q11), пацієнтів з 
варіантними транслокаціями та пацієн-
тів з ДХА (табл. 5).

Тривалість спостереження складала 
31,0 міс. (від 4,0 до 120,0 міс.) для па-

Таблиця 2. 
Каріотипи клітин кісткового мозку з варіантними 

транслокаціями у хворих на ХМЛ до призначення терапії ІТК
Реєстра-

ційний № 
пацієнта

Стать
Кількість 

Ph+ метафаз, 
%

Каріотип

1 2 3 4
44 Ч 100 46ХY,t(9;12;22)(q34; q12;q11)[20]

113 Ж 95 46,ХХ,der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11) [19] 46,ХХ[1]
136 Ж 100 46,ХХt(9;15;22)(q34; q22;q11)[16]
171 Ж 100 46,ХХ,t(5;9; 22)( q31;q34; q11)[20]
241 Ч 100 46,XY,t(6;9;22)(р22;q34;q11)[20]
330 Ч 95 46,ХY,t(2;9;22)(q21;q34;q11)[19]/46,ХY[1]
331 Ж 100 46,ХХ,t(9;12;22)(q34;q13;q11) [20]
362 Ж 100 46,ХХ,der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11)[20]
462 Ч 100 46,ХY,t(4;9;22)(q31.1;q34;q11)[20]
469 Ж 100 46,ХХ,t(1;9;22)(р32;q34;q11)[20] 
488 Ч 100 46,ХY,t(3;9;22)(р14;q34;q11)[20]
496 Ж 100 46ХХ,t(4;9;22;)( p1.6;q34;q11)[20]
689 Ж 100 46,XX,t(6;9;22;)( q23;q34;q11)[20]
697 Ч 100 46,XY,t(6;9;22)(р22;q34;q11)[20]
702 Ж 100 46,ХХ,t(9;14;22)(q34; q22;q11)[20]
761 Ч 100 46,ХY,t(9;21;22;)(q34; q22.2;q11)[20]
958 Ч 85 46,ХY,t(9;12;22)(q34;q12;q11)[17]/ 46,ХY[3]

1036 Ж 70 46,ХХ,t(1;9;22)( q32;q34;q11)[15]/46,XХ[5] 
1060 Ч 87 46,ХY,t(9;11;22;)(q34; p14.3;q11)[13]/46,ХY[2] 
1079 Ч 100 46,ХY,der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11) [20]
1097 Ж 100 46,ХХ,t(9;17;22)(q34;q2.1;q11)[20]
1116 Ж 100 46,XХ,t(5;9;22)( p12;q34;q11)[15]
1222 Ж 100 46,ХХ,t(1;9;22)(q25;q34;q11)[15]
1263 Ж 100 46,ХХ,t(1;9;22)(q21.2;q34;q11)[20]
1334 Ч 100 46,ХY, der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11) [18]
1400 Ж 100 46,ХХ,der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11) [15]
1475 Ж 100 46,ХХ,der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11) [15]
1484 Ж 100 46,ХХ,der(9)t(9;?;22)(q34;?;q11) [15]
1495 Ж 100 46,ХХ,der(9)t(9;16;22)(q34; р11.1;q11) [15]

Таблиця 3. 
Каріотипи клітин кісткового мозку з додатковими хромосомними абераціями  

у хворих на ХМЛ до призначення терапії ІТК
Реєстраційний 

№ пацієнта Стать
Кількість 

Ph+ метафаз, 
%

Кількість метафаз 
з ДХА, % Каріотип

119 Ж 100 100 46,ХХ, t(9;22)(q34;q11), і(17)(q10)[15]
199 Ж 100 100 46,ХХ, t(4;9)(q28;q23),t(9;22)(q34;q11) [20]
321 Ж 80 80 46,XX,dup(3)(p21;p27),(9;22)(q34;q11)[16]/46,XX[4]
342 Ж 100 100 47,ХХ,t(9;22)(q34;q11),+der(22)t(9;22)(q34;q11)[20]
343 Ч 100 100 46XY,t(9;22)(q34;q11),+der(22)t(9;22)(q34;q11) [20]

428 Ж 95 5 46,ХХ,t(9;22)(q34;q11)[18]/idem,+der(22)t(9;22)[1]/
46,ХХ, [1]

494 Ж 100 30 47,ХХ,t(9;22)(q34;q11),+3[6]/ 46,ХХ,t(9;22)(q34;q11)[14]

554 Ч 42 100 46~48,XY,der(9)t(q21;?)[19],del(10)(p11.2)[19],
t(9;22)(q34;q11)[8],+8[3],+15[9][cp19]

601 Ч 100 100 46,ХY,del(3)(p11p21),t(9;22)(q34;q11)[20]
628 Ч 80 80 46,ХY,t(9;22)(q34;q11),+10[20]
631 Ч 100 30 45,Х,t(9;22)(q34;q11),-Y[6]/ 46,ХY,t(9;22)(q34;q11)[14]
647 Ж 100 100 46,ХХ,t(3;21)(q26;q22),t(9;22)(q34;q11)[20] 

1150 Ч 90 90 46,ХY,t(9;22)(q34;q11)[17]/ idem,+der(22)t(9;22)[1]/46,XY[2]
1179 Ж 100 60 47,ХХ,t(9;22)(q34;q11),+der(22)t(9;22)[2]/ 46,ХХ,t(9;22)(q34;q11)[8]
1182 Ч 100 15 45,Х,t(9;22)(q34;q11),-Y[3]/46,ХY,t(9;22)(q34;q11)[17]
1455 Ж 50 18,8 46,ХХ,t(9;22)(q34;q11)[5]/idem,-9[3]/46,ХХ[8] 
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ся клони пухлинних клітин з варіантними трансло-
каціями t (9;V;22), що формувалися за участю трьох 
хромосом, та додаткові хромосомні аберації в Ph+ 
клітинах. Проведене дослідження показало, що на-
явність варіантних транслокацій на час встановлен-
ня діагнозу не впливала на ефективність терапії ІТК. 
Проте присутність ДХА в Ph+ клітинах статистично 
значуще підвищувала вірогідність втрати досягнутої 
цитогенетичної та/або молекулярної відповіді (роз-
витку вторинної резистентності) та прогресії захво-
рювання, що призводило до скорочення загальної 
виживаності. Тобто наявність клонів з ДХА на етапі 
діагностичного дослідження знижує ефективність те-
рапії ІТК. Деякі автори висловлюють припущення, що 
появу ДХА у Ph+ клітинах можна розглядати як гене-
тичний маркер прогресії захворювання [10]. Резуль-
татом появи додаткових генетичних аномалій є фор-
мування більш злоякісного пухлинного фенотипу. 
Проліферація та виживаність такого клітинного клону 
вже буде обумовлюватися не тільки активністю BCR/
ABL-тирозинкінази, а й залученням інших сигнальних 
шляхів. Цей факт пояснює зниження ефективності те-
рапії ІТК у таких пацієнтів, а поява ДХА може розгля-
датися як BCR/ABL-незалежний механізм розвитку 
резистентності до терапії інгібіторами тирозинкіназ 
у хворих на ХМЛ.

цієнтів з класичною транслокацією t(9;22)(q34;q11), 
42,0 міс. (від 8,0 до 120,0 міс.) для пацієнтів з варіант-
ними транслокаціями та 27 міс. (від 2,0 до 77,0 міс.) 
для пацієнтів з ДХА. За весь період спостереження 
прогресія у фазу акселерації та/або бластного кризу 
була зафіксована у 45 пацієнтів (9%) без варіантних 
транслокацій і ДХА, 1 пацієнт з варіантною трансло-
кацією (3,4%) та 6 пацієнтів з ДХА (31,6%). Вірогід-
ність 3-річної EFS, PFS та OS була статистично значу-
ще гіршою у пацієнтів з ДХА (табл. 6). Для пацієнтів 
з класичною транслокацією t(9;22)(q34;q11), варіант-
ними транслокаціями та пацієнтів з ДХА вірогідність 
3-річної EFS складала 84,9 (95% довірчий інтервал 
(ДІ), 81,2% – 88,6%), 93,8% (95% ДІ, 81,8% – 100,0%) та 
43,9% (95% ДІ, 17,4% – 70,4%) відповідно, вірогідність 
3-річної PFS – 92,0% (95% ДІ, 89,3% – 94,7%), 93,3% 
(95% ДІ, 80,8% – 100,0%) та 60,6% (95% ДІ, 35,9% – 
85,3%). Вірогідність 3-річної OS була 93,8% (95% ДІ, 
91,3% – 96,4%), 93,8% (95% ДІ, 82,1% – 100,0%) та 
76,2% (95% ДІ, 65,2% – 87,2%) відповідно. Проте, при 
порівнянні показників виживаності у пацієнтів з кла-
сичною з Ph-хромосомою та пацієнтів з варіантними 
транслокаціями не було виявлено статистично значу-
щих відмінностей. 

Таким чином, в дебюті захворювання у пацієнтів 
з ХМЛ крім класичної транслокації 9;22 реєстрували-

Таблиця 5. 
Динаміка досягнення ПЦВ та ВМВ у пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ залежно від наявності ДХА та 

варіантних транслокацій

Показник
Пацієнти без ДХА та ва-
ріантних транслокацій 

(n=502)

Пацієнти з варіант-
ними транслокація-

ми (n=29)

Пацієнти з ДХА в 
Ph+ клітинах n=16)

Рівень 
значущості, р

Медіана часу досягнення ПЦВ, міс. 
(95% ДІ)

13,13
(11,42 – 14,84)

18,13
(0 – 45,18) Не досягнута 0,712

Медіана часу досягнення ВМВ, міс. 
(95% ДІ)

36,03
(26,90 – 45,17)

49,0
- Не досягнута 0,111

Таблиця 4.
Порівняння відповіді на терапію ІТК у пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ залежно від наявності ДХА 

та варіантних транслокацій

Показник
Пацієнти без ДХА та 
варіантних трансло-

кацій (n=502)

Пацієнти з варіантни-
ми транслокаціями 

(n=29)

Пацієнти з 
ДХА в Ph+ клі-
тинах (n=16)

Рівень значу-
щості,

р
Відповідь через 12 міс. терапії ІТК, %:
Первинна резистентність 
(BCR/ABL1>1%)
Велика молекулярна відповідь 
(BCR/ABL1≤0,1%)

40,6

33,6

50,0

32,1

60,0

26,7

0,212

0,846
Відповідь через 24 міс. терапії ІТК, %:
Глибока молекулярна відповідь 
(BCR/ABL1≤0,01%) 24,8 40,0 30,0 0,305

Таблиця 6. 
Довгострокові показники відповіді на терапію ІТК у пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ залежно від 

наявності ДХА та варіантних транслокацій

Показник
Пацієнти без ДХА та 
варіантних трансло-

кацій (n=502)

Пацієнти з варіант-
ними трансло-каці-

ями (n=29)

Пацієнти з ДХА 
в Ph+ клітинах 

(n=16)

Рівень зна-
чу-щості,

р
Розрахункова вірогідність 3-річної без-
подійної виживаності (ЕFS), % 
(95% ДІ)

84,9 
(81,2 – 88,6)

93,8
(81,8 – 100,0)

43,9
(17,4 – 70,4)

<0,001*

Розрахункова вірогідність 3- річної ви-
живаності без прогресії (PFS), % 
(95% ДІ)

92,0 
(89,3 – 94,7)

93,3
(80,8 – 100,0)

60,6
(35,9 – 85,3)

<0,001*

Розрахункова вірогідність 3-річної 
загальної виживаності (ОS), % 
(95% ДІ)

93,8
(91,3 – 96,4)

93,8
(82,1 – 100,0)

76,2
(65,2 – 87,2 )

0,001*

Примітка: * – статистично значуща відмінність.
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Висновки. Хромосомні аномалії, які виявляють-
ся у пацієнтів з ХМЛ до початку терапії ІТК та не є 
класичною ХМЛ-специфічною транслокацією t(9;22)
(q34;q11), можуть погіршувати прогноз перебігу за-
хворювання. Наявність варіантних транслокацій при 
встановленні діагнозу не впливає на ефективність 

терапії інгібіторами тирозинкіназ. Проте, додаткові 
хромосомні аномалії в Ph+ клітинах призводять до 
втрати досягнутої цитогенетичної та/або молекуляр-
ної відповіді, прогресії захворювання та скорочення 
загальної виживаності пацієнтів з ХМЛ.
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ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ДОДАТКОВИХ ХРОМОСОМНИХ АБЕРАЦІЙ У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНОЮ 
МІЄЛОЇДНОЮ ЛЕЙКЕМІЄЮ, ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ТЕРАПІЮ ІНГІБІТОРАМИ ТИРОЗИНКІНАЗ

Дмитренко І. В., Мінченко Ж. М., Федоренко В. Г., Дягіль І. С.
Резюме. З метою вивчення частоти хромосомних аберацій та їх впливу на розвиток резистентності до 

інгібіторів тирозинкіназ (ІТК) у пацієнтів з хронічною мієлоїдною лейкемією (ХМЛ) проводили цитогенетичне 
дослідження клітин кісткового мозку у 547 пацієнтів з хронічною фазою ХМЛ в дебюті захворювання. У 502 
пацієнтів (91,8%) виявлено тільки класичну транслокацію t(9;22) без додаткових хромосомних аберацій (ДХА), 
у 29 пацієнтів (5,3%) – варіантні транслокації, які формувалися із залученням трьох хромосом t(9;V;22), а у 16 
пацієнтів (2,9%) – додаткові хромосомні аберації в Ph+ клітинах. Динаміка досягнення повної цитогенетичної 
та великої молекулярної відповіді не залежала від наявності або відсутності варіантних транслокацій та ДХА. 
Вірогідність 3-річної безподійної виживаності, виживаності без прогресії та загальної виживаності була ста-
тистично значуще гіршою у пацієнтів з ДХА. Проте, у пацієнтів з варіантними транслокаціями не було ви-
явлено статистично значущих відмінностей у показниках виживаності порівняно з пацієнтами з класичною 
транслокацію t(9;22).

Ключові слова: хромосомні аберації, хронічна мієлоїдна лейкемія, прогностичні фактори, резистентність, 
інгібітори тирозинкіназ.

ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ДОПОЛНИТЕЛЬНЫХ ХРОМОСОМНЫХ АБЕРРАЦИЙ У ПАЦИЕНТОВ С ХРО-
НИЧЕСКОЙ МИЕЛОИДНОЙ ЛЕЙКЕМИЕЙ, ПОЛУЧАЮЩИХ ТЕРАПИЮ ИНГИБИТОРАМИ ТИРОЗИНКИНАЗ

Дмитренко И. В., Минченко Ж. Н., Федоренко В. Г., Дягиль И. С.
Резюме. С целью изучения частоты хромосомных аберраций и их влияния на развитие резистентности к 

ингибиторам тирозинкиназ (ИТК) у пациентов с хронической миелоидной лейкемией (ХМЛ) проводили ци-
тогенетическое исследование клеток костного мозга у 547 пациентов с хронической фазой ХМЛ в дебюте за-
болевания. У 502 пациентов (91,8%) выявлена только классическая транслокация t(9;22) без дополнительных 
хромосомных аберраций (ДХА), у 29 пациентов (5,3%) – вариантные транслокации, которые формировались 
с привлечением трех хромосом t(9;V;22), а у 16 пациентов (2,9%) – дополнительные хромосомные аберра-
ции в Ph + клетках. Динамика достижения полного цитогенетического и большого молекулярного ответа не 
зависела от наличия или отсутствия вариантных транслокаций и ДХА. Вероятность 3-летней бессобытийной 
выживаемости, выживаемости без прогрессии и общей выживаемости была статистически значимо хуже 
у пациентов с ДХА. Однако, у пациентов с вариантными транслокациями не было выявлено статистически 
значимых различий в показателях выживаемости по сравнению с пациентами с классической транслокацией 
t (9; 22).

Ключевые слова: хромосомные аберрации, хроническая миелоидная лейкемия, прогностические факто-
ры, резистентность, ингибиторы тирозинкиназ.

PROGNOSTIC VALUE OF ADDITIONAL CHROMOSOMAL ABERRATIONS IN PATIENTS WITH CHRONIC MYELOID 
LEUKEMIA ON TYROSINEKINASE INHIBITORS THERAPY

Dmytrenko I. V., Minchenko Zh. M., Fedorenko V. G., Dyagil I. S.
Abstract. Prognostic significance of additional chromosomal abnormalities (ACAs) for tyrosinekinase inhibitors 

therapy (TKI) response in chronic myeloid leukemia (CML) patients is discussed. In many ways, this uncertainty is due 
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to the low frequency as well as the high variability of ACAs in patients with chronic phase CML. In this study, rate of 
this phenomenon and its impact on the resistance to TKI therapy in CML patients was evaluated.

Overall, 502 (91.8%) patients had only the classic translocation t(9;22)(q34;q11) without ACAs at diagnosis. 
45 (8.2%) patients presented with additional cytogenetic findings at diagnosis: 29 (5.3%) patients had variant 
translocations t(9;V;22), which were formed by three chromosomes, and in 16 patients (2.9%) had ACAs. One 
patient had both and was included in the group of patients with ACAs.

The analysis of the tumor clone reduction dynamics by the Kaplan-Meier method did not reveal statistically 
significant differences in the cumulative complete cytogenetic and major molecular response rates (p = 0.712 and p = 
0.111 respectively) between the patients with classical translocation t(9;22), patients with variant translocations and 
patients with ACAs. Analysis of long-term outcomes demonstrated inferior event-free (EFS), progression-free (PFS) 
and overall survival (OS) in CML patients with ACA at diagnosis. At 3 years, for patients with a classic translocation, 
patients with ACAs, and patients with a variant translocation t(9;V;22), the probability of EFS was 84,9% (95% СI, 
81,2% – 88,6%), 93,8% (95% CI, 81,8% – 100,0%) and 43,9% (95% CI, 17,4% – 70,4%), respectively. The probability 
of PFS was 92,0% (95% СІ, 89,3% – 94,7%), 93,3% (95% СІ, 80,8% – 100,0%) and 60,6% (95% СІ, 35,9% – 85,3%), 
respectively. The probability of OS was 93,8% (95% CІ, 91,3% – 96,4%), 93,8% (95% CІ, 82,1% – 100,0%) and 76,2% 
(95% CІ, 65,2% – 87,2%), respectively. No statistical difference was observed between the patients with classic 
translocation t(9;22) and those with variant translocations in terms of EFS, PFS and OS.

Chromosomal abnormalities that appeared in CML patients at diagnosis and are not classic CML-specific 
translocation t(9;22)(q34;q11) may impair the prognosis of disease outcome. The presence of variant transactions in 
diagnosis does not impact the TKI therapy effectiveness. Additional chromosomal abnormalities in Ph+ cells lead to 
loss of the achieved cytogenetic and/or molecular response, disease progression, and the overall survival reduction 
in CML patients, treated with TKI.

Key words: chromosomal aberrations, chronic myeloid leukemia, prognostic factors, resistance, tyrosine kinase 
inhibitors.
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Вступ. Згідно літературним даним, практично у 
60% випадків причиною непліддя у подружжі є зни-
ження репродуктивної функції чоловіків [1]. Досяг-
нення сучасної медицини, зокрема застосування ме-
тодів допоміжних репродуктивних технологій (ДРТ) 
з використанням процедури інтрацитоплазматичної 
ін’єкції сперматозоїда у ооцит (ІКСІ), дають можли-
вість отримати запліднення навіть від пацієнтів з та-
кими порушеннями сперматогенезу, як зниження 
рухливості, концентрації та частки морфологічно нор-
мальних сперматозоїдів [2]. Наразі дані досліджень 
щодо впливу порушення репродуктивної функції у 
чоловіків на розвиток ембріонів та виникнення у них 
анеуплоїдії є неоднозначними. Одним з головних 
критеріїв нормального розвитку ембріона є форму-
вання бластоцисти на п’яту добу культивування. Ін-
декс частоти формування бластоцист (ЧФБ) прийнято 
розглядати як один з основних критеріїв для вибору 
ембріона, здатного до імплантації [3,4]. Згідно ре-
зультатам досліджень Chapuis A. (2017), зниження 
кількості сперматозоїдів в еякуляті (олігозооспермія) 
негативно впливає на ранній розвиток ембріонів [5]. 
З іншого боку, French D.B. з колегами (2010) показали, 
що зниження таких параметрів репродуктивної функ-
ції чоловіків, як концентрація та частка морфологічно 
нормальних форм сперматозоїдів в еякуляті, не впли-
вають на процес формування бластоцист у програмах 
екстракорпорального запліднення (ЕКЗ) [6].

Окрім того, залишається відкритим питання щодо 
зв’язку появи анеуплоїдій у бластоцистах з вираже-
ним зниженням параметрів чоловічої фертильності. 
Наприклад, у своєму дослідженні Gat I. (2017) показав 
відсутність асоціації між порушенням сперматогенезу 
і виникненням анеуплоїдії у бластоцистах [7]. З іншого 
боку, Ganza A.L. з колегами (2016) довели у своїй ро-
боті, що виражена олігозооспермія впливає на наяв-
ність хромосомних порушень у ембріонах та веде до 
зниження результативності лікування непліддя при 
використанні ДРТ [8].

Мета дослідження. У зв’язку з вищевикладеним, 
метою даної роботи стало дослідження залежнос-
ті процесу формування і плоїдності бластоцист, при 
отриманні ембріонів від чоловіків зі зниженою репро-
дуктивною функцією методами допоміжних репро-
дуктивних технологій, від таких параметрів, як кон-
центрація, рухливість та морфологія сперматозоїдів в 
еякуляті.

Об’єкт і методи дослідження. Збір первинної ін-
формації та лабораторні дослідження проводили в 
«Клініці професора Феськова О.М.» (м. Харків). За 
період 2017–2018 рр. була проведена передімплан-
таційна генетична діагностика (ПГД) 229 ембріонів 
на стадії бластоцисти, отриманих у програмах екстра-
корпорального запліднення від 67 чоловіків віком від 
32 до 46 років зі значним зниженням репродуктивної 
функції. Результати щодо частки анеуплоїдних ембрі-


