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Сучасним напрямом терапії хворих зі злоякіс-
ними новоутвореннями є індивідуалізація лікуван-
ня, що стимулює пошук молекулярних маркерів, які 
характеризують прогресування пухлинного проце-
су та прогноз перебігу захворювання. Діагностуван-
ня на ранніх стадіях хвороби надає можливість сво-
єчасного застосування оптимальних схем терапії, що 
сприяє підвищенню якості лікування. Спільні зу-
силля дослідників і клініцистів спрямовані на по-
шук клініко-біологічного індексу, який дасть мож-
ливість об’єднати індивідуальні клінічні характерис-
тики хворих та молекулярно-біологічні особливості 
пухлин і встановити, які саме прогностичні фактори 
корелюють із перебігом захворювання. На сьогодні 
найбільш поширеною шкалою оцінки перебігу не-
ходжкінських злоякісних лімфом (НХЛ) є міжнарод-
ний прогностичний індекс (International prognostic 
index — ІРІ), який обчислюють після стандартного 
обстеження хворого [1–3]. В ІРІ входять такі пара-
метри: вік, загальний стан (ECOG), стадія за Ann-
Arbor, рівень лактатдегідрогенази (ЛДГ) та кількість 
екстранодальних уражень (у тому числі селезінки, 
мигдаликів, кільця Вальдеєра). Прогностичні чин-
ники виживання оцінюють в 0 або 1 бал, які після до-
давання дають можливість вивести ІРІ і розподілити 
хворих у такі групи ризику: низького (прогноз спри-
ятливий), низького проміжного, високого проміж-
ного, високого (прогноз несприятливий). Проте ІРІ 
не враховує низку факторів ризику при НХЛ, зна-
чущість яких на сьогодні має безперечне значення. 
Оскільки ІРІ не може охопити всю клінічну та біо
логічну гетерогенність НХЛ, впровадження методів 
імуно- і хіміотерапії потребує пошуку нових марке-
рів прогресування лімфом та інших прогностичних 

критеріїв [4]. Стратегія пошуку маркерів прогресу-
вання та прогнозу перебігу захворювання базуєть-
ся на комплексному вивченні глобального профілю 
експресії генів, генетичних порушень та функціо-
нальних тестів для отримання вичерпного уявлення 
про молекулярний статус пухлин. Із використанням 
такого підходу запропоновано комплекс маркерів, 
який включає CD10, Bcl-6 та IRF4, що характери-
зує прогноз перебігу НХЛ. 

Перспективним є вивчення маркерів, які харак-
теризують сигнальні каскади, що задіяні у виживан-
ні пухлинних клітин, наприклад активації фактора 
транскрипції NF-kB [5]. У цьому аспекті як потен-
ційні регулятори сигнального каскаду NF-kB, при-
вертають увагу протеїнкіназа CβII (PKCβII) та кіна-
зи родини серин-треонінових протеїнкіназ D (PKD), 
зокрема PKD2 [6]. У зв’язку з цим наші дослідження 
були сфокусовані на визначенні прогностичної цін-
ності таких молекулярно-біологічних факторів, як 
PKCβII, PKD2, р53 та маркера проліферуючих клі-
тин ІРО-38 при лімфомі з малих лімфоцитів (ЛМЛ). 
Завданням роботи було дослідити особливості екс-
пресії цих маркерів з урахуванням виживаності па-
цієнтів із ЛМЛ.

ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
У  дослідженні був використаний архівний 

біопсійний матеріал пухлин 25 хворих на ЛМЛ ві-
ком від 15 до 69 років, які проходили лікування в 
Національному інституті раку МОЗ України. Усі 
пацієнти були проінформовані про обстеження та 
дали згоду на використання біопсійного матеріалу 
в дослідницьких цілях. Для проведення досліджень 
отримано схвалення комітетів з  біоетики Націо-
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сії PKCβII, PKD2, р53 та маркера проліферуючих клітин ІРО-38 проведе-
но імуногістохімічний аналіз 25 пухлин пацієнтів із гістологічним діагно-
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ної PKD2 у ЛМЛ. Показано, що рівень експресії аутофосфорильованої PKD2 
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Встановлено прогностичну значущість PKCβII, р53 та ІРО-38 при ЛМЛ. 
Показано, що у пацієнтів із ЛМЛ із несприятливим перебігом захворюван-
ня пухлини були негативними за експресією PKCβII та р53-позитивними. 
Виявлено обернену кореляцію між кількістю ІРО-38-позитивних клітин 
у пухлинах та загальною виживаністю хворих на ЛМЛ. Висновок: отри-
мані результати свідчать про перспективність використання дослідже-
ної панелі маркерів для прогнозу перебігу ЛМЛ.
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нального інституту раку МОЗ України та Інститу-
ту експериментальної патології, онкології і радіобі-
ології ім. Р.Є. Кавецького НАН України. Гістоло-
гічний діагноз, стадія і ступінь злоякісності (Grade) 
пухлинного процесу визначали відповідно до кла-
сифікації Всесвітньої організації охорони здоров’я 
на основі стандартних морфологічних, клінічних та 
імуногістохімічних критеріїв. Гістологічну верифі-
кацію пухлин виконував кандидат медичних наук 
М.М. Мельник. За клінічним перебігом захворюван-
ня всі пацієнти були поділені на дві групи: зі сприят-
ливим (n=10) та несприятливим (n=15) прогнозом. 
У хворих групи зі сприятливим прогнозом рециди-
вів не відмічено протягом 3 років після встановлен-
ня діагнозу.

Експресію поверхневих і внутрішньоклітинних 
маркерів визначали за допомогою імуногістохіміч-
ного методу на зрізах біоптатів лімфатичних вузлів 
хворих, парафінових блоків біоптатів лімфатичних 
вузлів на мікротомі (МІСКОН-НМ-430 Zeiss, Ні-
меччина). Отримували зрізи товщиною 2–4 мкм, 
які переносили на предметні скельця. Зрізи перед 
імуногістохімічною реакцією депарафінували в кси-
лолі та відмивали в розчині етилового спирту для 
видалення ксилолу, після чого промивали водою. 
Скельця зі зрізами поміщали в  цитратний буфер 
(рН 5,2) і обробляли 2 рази по 5 хв у мікрохвильо-
вій печі для демаскування антигенів. Після оброб-
ки зрізів у  мікрохвильовій печі проводили їх охо-
лодження до кімнатної температури і промивання 
фосфатно-буферним розчином (РВS; рН 7,2–7,4) 
для нормалізації рН. Ендогенну пероксидазу бло-
кували розчином Peroxidase Block (DakoCytomation, 
Данія) протягом 20 хв. Неспецифічне зв’язування 
вторинних антитіл блокували 1% розчином альбу-
міну із сироватки крові бика (БСА) протягом 30 хв 
і  подальшою інкубацією з імуноглобулінами кози 
в концентрації 20 мкг/мл. Потім на зрізи наносили 
антитіла в концентрації 10 мкг/мл і проводили ін-
кубацію протягом 1 год при кімнатній температу-
рі у вологій камері. З метою видалення антитіл, які 
не зв’язалися з  антигеном, скельця тричі проми-
вали PBS. Негативним контролем слугували зрізи, 
які інкубували з імуноглобулінами миші або кроля. 
Для виявлення зв’язування первинних антитіл з ан-
тигеном проводили інкубацію зрізів із системою ві-
зуалізації EnVision (DakoCytomation, Данія) протя-
гом 30  хв при кімнатній температурі. Наступним 
кроком було виявлення активності пероксидази за 
допомогою розчину 3,3΄-діамінобензидину (ДАБ) 
(DakoCytomation, Данія). Скельця ретельно проми-
вали водою, дофарбовували гематоксиліном, дода-
вали бальзам і накривали покривними скельцями. 
Реакцію вважали позитивною при виявленні грану-
лярного забарвлення коричневого кольору в місцях 
локалізації антигену. Для кількісного аналізу резуль-
татів визначали відсоток позитивних клітин. Візу-
алізацію та документацію результатів проводили за 
допомогою фотореєстрації даних мікроскопічного 

дослідження структури пухлин та імуногістохіміч-
ного виявлення експресії досліджуваних антигенів. 
Мікрофотографування здійснювали за допомогою 
цифрової фотокамери Leica DМ 1000 (на основі ка-
мери Canon Power Shot S80) та мікроскопа Leica DC 
150 (Німеччина). 

Як первинні антитіла використовували моно-
клональні антитіла проти CD5, CD10, CD19, CD20, 
CD22, CD27, CD38, CD45, CD54, CD150, CD95, 
р53, IPO-38 (Інститут експериментальної пато-
логії, онкології і радіобіології ім. Р.Є. Кавецького 
НАН  України). Крім того, досліджено експресію 
PKCβII (Santa Cruz Biotechnology, США), PKD2 
(Calbiochem, США), аутофосфорильованої (акти-
вованої) PKD2 (Upstate, США). Оцінку вижива-
ності хворих проводили за методом Каплана — Ме-
йєра. Прогностичне значення факторів оцінювали 
за допомогою багатофакторного аналізу (регресій-
ний аналіз Сох) з використанням χ2-тесту із засто-
суванням програм Statistica 8.0 та Prism 4.0. Резуль-
тати вважали достовірними при р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
За 3-ю та 4-ю класифікаціями пухлин гемопое-

тичних і лімфоїдних тканин Всесвітньої організації 
охорони здоров’я (2001, 2008), ЛМЛ відносять до 
тієї самої нозологічної форми, що і хронічний лім-
фолейкоз. ЛМЛ морфологічно і за імунофенотипом 
подібна до хронічного лімфолейкозу, але характери-
зується відсутністю лімфоїдної інфільтрації кістко-
вого мозку. У всіх досліджених нами випадках абсо-
лютна кількість лімфоцитів у крові хворих на ЛМЛ 
не досягала 5•109/л.

На першому етапі роботи було проведено імуно-
гістохімічне дослідження імунофенотипу пухлин-
них клітин. У субстратних клітинах при ЛМЛ вияв-
лено високу експресію IgM, однак вона була ниж-
чою, ніж у  нормальних В-лімфоцитах, внаслідок 
чого забарвлення зрізу пухлини при проведенні іму-
ногістохімічної реакції виглядало менш інтенсив-
ним порівняно з нормальним лімфатичним вузлом. 
Експресія В-клітинного маркера CD20 була добре 
виражена і визначалася майже на всіх клітинах, тоді 
як Т-клітинний антиген CD3 був виявлений на не-
значній кількості клітин (5–10%). Експресія антиге-
ну CD5 була характерна для більшості випадків ЛМЛ. 

При визначенні експресії маркерів поряд із кіль-
кістю позитивних клітин ми враховували також ін-
тенсивність та внутрішньоклітинну локалізацію 
продукту імуногістохімічної реакції. Інтенсивність 
реакції ми відзначали від слабкої до сильної. За 
отриманими даними, пухлинні клітини при ЛМЛ 
характеризувалися таким імунофенотипом: CD3−; 
CD5+; CD10-; CD19+; CD20+; CD22+; CD23+; CD45+; 
CD54−/+. 

При дослідженні експресії р53 за допомогою ан-
титіл, які виявляють р53 як дикого, так і мутантно-
го типу, у 87% хворих, що мали несприятливий про-
гноз, відзначено ядерну локалізацію р53 (рис. 1, а), 
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і лише у 2 із 15 пацієнтів відмічено позитивну реак-
цію одночасно і в ядрі, і в цитоплазмі пухлинних клі-
тин. У 9 із 10 хворих групи зі сприятливим прогнозом 
пухлини були р53-негативними (рис. 1, б). Показа-
но, що відсутність експресії р53 в пухлині є факто-
ром сприятливого перебігу захворювання. Аналіз 
виживаності хворих на ЛМЛ дозволяє вважати, що 
р53 є прогностичним фактором (рис.  1, в), що під-
тверджує дані доступної літератури [7, 8]. 

При ЛМЛ кількість клітин, що експресували ан-
тиген ІРО-38, варіювала від 10 до 90%. В усіх зразках 
групи хворих зі сприятливим прогнозом ІРО-38 був 
виявлений в менше ніж 50% клітин, тоді як у гру-
пі з  несприятливим прогнозом відмічено велику 
частку (50–75%) ІРО-38-позитивних клітин (рис. 2, 
а, б). Встановлено, що високий відсоток ІРО-38-
позитивних клітин є фактором несприятливого пе-
ребігу ЛМЛ (рис. 2, в). 

У  всіх досліджених випадках ЛМЛ нами вияв-
лено експресію РКD2, причому лише в цитоплазмі 
клітин. Водночас відмічено, що випадки ЛМЛ були 
гетерогенні за рівнем експресії аутофосфорильова-
ної/активованої PKD2 (рPKD2) у пухлинних кліти-
нах (рис. 3, а, б). Експресія рPKD2 виявлена у 78% 

пацієнтів зі сприятливим прогнозом перебігу захво-
рювання і 56% хворих із несприятливим прогнозом. 
Високу експресію рPKD2 відзначали в групі хворих 
із достовірно вищою 3-річною виживаністю порів-
няно з групою пацієнтів, у пухлинних клітинах яких 
PKD2 не була фосфорильованою (р < 0,002). Про-
те результати вивчення загальної 3-річної вижива-
ності не дають можливості використання рPKD2 
як незалежного прогностичного маркера при ЛМЛ 
(рис. 3, в).

Продемонстровано, що за рівнем експресії 
PKCβII у пухлинних клітинах досліджувана гру-
па хворих була гетерогенна. Зафіксовано випадки 
як з відсутністю реакції, так і з високою експре
сією PKCβII, причому виключно в цитоплазмі клі-
тин. У 50% пацієнтів у групі з несприятливим про-
гнозом відзначено відсутність експресії PKCβII 
(рис. 4, а). У решти хворих 30–60% пухлинних клі-
тин експресували PKCβII, причому інтенсивність 
імуногістохімічної реакції була помірною. У пух-
линних клітинах усіх пацієнтів групи зі сприятли-
вим прогнозом перебігу захворювання виявлено 
експресію PKCβII, але рівень імуногістохімічної 
реакції варіював від слабкої до сильної (рис. 4, б).

Рис. 1. Імуногістохімічне виявлення експресії р53 при ЛМЛ: а – p53-позитивні клітини; б — p53-негативні клітини, 
× 200; в — загальна виживаність хворих на ЛМЛ відповідно до експресії p53 (χ2 = 9,97; р = 0,0002)

Рис. 2. Імуногістохімічне виявлення ІРО-38 при лімфомі з малих лімфоцитів: а – позитивна реакція в 30% клітин; 
б – позитивна реакція в 75% клітин, × 200; в – загальна виживаність хворих на ЛМЛ відповідно до експресії ІРО-38 
(χ2 = 11,4; р = 0,0001)
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Одним з етапів обстеження онкогематологіч-
них хворих перед початком лікування є формуван-
ня прогностичного профілю в межах встановленої 
нозологічної форми. Досягнення імунології, цитоге-
нетики і молекулярної біології дозволяють виділяти 
специфічні субтипи лімфом, що відрізняються клі-
нічним перебігом, відповіддю на терапію і прогно-
зом. Так, залежно від гістологічного варіанта НХЛ 
прогноз може варіювати від сприятливого (вижива-
ність 10–20 років) до вкрай несприятливого (вижи-
ваність < 1 року) [9].

Існує низка підходів до визначення прогнозу пе-
ребігу патологічного процесу у хворих на НХЛ, про-
те вони не завжди достовірно прогнозують тривалість 
життя пацієнта, оскільки хронічні лімфопроліфера-
тивні захворювання відрізняються невизначеністю 
їх подальшого перебігу після встановлення діагнозу, 
навіть у межах однієї нозологічної одиниці [10, 11]. 
Насамперед це стосується хронічного лімфолейкозу, 
НХЛ різного ступеня злоякісності. Одним із критері-
їв, який зберігає свою прогностичну значущість і ак-
туальність, є стадія пухлинного процесу [12].

Новим підходом до класифікації лімфоїдних 
пухлин, в якій поряд із гістологічною характерис-

тикою пухлинного субстрату зазначено імунофе-
нотипові особливості неопластичних клітин і  на-
явність певних цитогенетичних аномалій, є сучас-
на класифікація Всесвітньої організації охорони 
здоров’я (2008) [13].

Визначення вмісту β2-мікроглобуліну та рівня 
ЛДГ у крові хворих на неходжкінські злоякісні лім-
фоми використовуються як головні прогностичні 
чинники перебігу захворювання згідно з пропози-
цією Southwest Oncology Group (SWOG). За рівнем 
β2-мікроглобуліну оцінюють об’єм пухлинної маси, 
тоді як проліферативну активність пухлини опосе-
редковано визначають за рівнем ЛДГ [14]. 

ІРІ не враховує низку факторів ризику при 
НХЛ, значущість яких нині має безперечне зна-
чення. До них належать: підвищена концентрація 
β2-мікроглобуліну в сироватці крові, наявність чи 
відсутність інтоксикаційних В-симптомів, анемія, 
ступінь ураження кісткового мозку, високий про-
ліферативний індекс злоякісних клітин (напри-
клад підвищена експресія ядерного антигену Ki-67), 
наявність несприятливих хромосомних аберацій, 
експресія генів медикаментозної резистентності 
(t(14;18); t(3;v); t(8;14)) [15, 16].

Рис. 3. Імуногістохімічне виявлення експресії аутофосфорильованої PKD2: а – негативна реакція; б – позитивна ре-
акція, × 200; в – 3-річна виживаність хворих на ЛМЛ із pPKD2-негативними та pPKD2-позитивними пухлинними 
клітинами (χ2 = 0,001; р = 0,9)

Рис. 4. Імуногістохімічне виявлення PKCβII при ЛМЛ: а – позитивна реакція в 30% клітин; б – позитивна реакція 
в 75% клітин, × 200; в – 3-річна виживаність хворих на ЛМЛ відповідно до експресії PKCβII (χ2 = 5,45; р = 0,02)
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Надійні молекулярні маркери прогресування 
пухлин і  прогнозу перебігу захворювання можуть 
допомогти в ідентифікації нових мішеней для тар-
гетної терапії та визначенні груп пацієнтів для ви-
користання альтернативних терапевтичних підхо-
дів. Нещодавнє впровадження ДНК-мікроарейних 
технологій дозволило краще зрозуміти біологію НХЛ 
і розробити нові діагностичні заходи для вдоскона-
лення наявних моделей прогнозу перебігу хворо-
би [17, 18]. У той же час існує багато протиріч стосов-
но важливості окремих запропонованих біологічних 
маркерів прогресування та прогнозу захворювання 
і можливостей їх застосування у практичній меди-
цині. Кількісна оцінка активності генів на рівні екс-
пресії мРНК за допомогою мікроарейної технології 
чи полімеразної ланцюгової реакції в реальному часі 
потребує використання нативних або заморожених 
у рідкому азоті зразків пухлин, чим значно обмежує 
впровадження цих підходів у практику. Альтернати-
вою є напівкількісна імуногістохімічна оцінка екс-
пресії генів на рівні білка із застосуванням парафі-
нових зрізів. Крім того, використання імуногістохі-
мічних методів дозволяє виявляти посттрансляційні 
модифікації білків та їх внутрішньоклітинну лока-
лізацію. Тому стратегія пошуку маркерів прогресу-
вання та прогнозу перебігу патологічного проце-
су базується на комплексному вивченні глобально-
го профілю експресії генів, генетичних порушень 
і функціональних тестів для створення вичерпно-
го уявлення про молекулярний статус пухлин, що 
залежать від спільних сигнальних шляхів і вибору 
окремих або мінімальних комплексів маркерів, ви-
явлення яких можливо на практиці. З використан-
ням такого підходу було запропоновано маркери 
прогресування НХЛ, що характеризували їхнє клі-
тинне походження та стадію диференціювання [19, 
20], залежність пухлинних клітин від В-клітинного 
рецептора або залежність від імунних реакцій ор-
ганізму [20], а також маркери, пов’язані з мітохон-
дріями, апоптозом і протеасомами [21]. Визнання 
того, що виживання та/або проліферація злоякісно 
трансформованих В-клітин залежить від їх взаємо-
дій з іншими клітинами в мікрооточенні, експресії 
В-клітинного рецептора та антигенної стимуляції 
сприяло створенню концептуальної основи пошу-
ку потенційних прогностичних маркерів і  міше-
ней для спрямованої терапії при В-клітинних лім-
фомах. У першу чергу, ці дослідження спрямовані 
на виявлення сигнальних каскадів, що задіяні в ре-
гуляції процесів проліферації, виживання клітин 
та їхньої запрограмованої смерті. По-друге, вини-
кає необхідність в ідентифікації ключових молекул 
(ферментів та адапторних білків), які забезпечують 
контроль ініціації та термінації сигнальних каска-
дів, а також баланс між сигнальними шляхами, що 
регулюють програми диференціювання та частку як 
нормальних, так і пухлинних клітин [22].

При хронічному лімфолейкозі мутації р53 
пов’язують із негативним прогнозом перебігу захво-

рювання і поганою відповіддю на хіміотерапію [23]. 
Водночас прогностична значущість експресії р53 
при ЛМЛ не була досліджена. Нами продемонстро-
вано, що у пухлинах групи хворих на ЛМЛ зі спри-
ятливим прогнозом перебігу злоякісного процесу 
у 90% випадків не відзначали р53-позитивної реак-
ції. При цьому р53 виявлений в усіх зразках паці-
єнтів у групі з несприятливим прогнозом перебігу 
захворювання. Виявлення маркерів проліферації, 
таких як Кі-67, PCNA та ІРО-38, широко викорис-
товується при визначенні проліферативного індек-
су для подальшого прогнозування перебігу хвороби 
різних локалізацій [15, 24]. За експресією ІРО-38 всі 
досліджені випадки ЛМЛ були поділені на дві гру-
пи: 1 – кількість ІРО-38-позитивних клітин < 50% 
і  2 – кількість ІРО-38-позитивних клітин >  50%. 
Високий рівень експресії ІРО-38 у пухлинних клі-
тинах вказує на високу проліферативну активність 
пухлинних клітин і може бути фактором несприят-
ливого перебігу захворювання. Дійсно, нами вияв-
лено, що в групі пацієнтів із ЛМЛ із несприятли-
вим прогнозом перебігу пухлинного процесу кіль-
кість ІРО-38-позитивних клітин становила > 50%.

Нещодавно було визнано, що конститутивна ак-
тивація NF-kB, яка сприяє виживанню та безперерв-
ній проліферації В-лімфоцитів, є критичним патоге-
нетичним фактором при лімфомах [25]. При різних 
гістологічних варіантах лімфом виявлено активую-
чі порушення як дистальних, так і проксимальних 
ланок сигнального каскаду NF-kB  [26, 27]. Крім 
того, широкий спектр аутокринних і паракринних 
факторів спричиняє активацію NF-kB у пухлинних 
клітинах. Однак роль активації NF-kB при деяких 
формах лімфом, ключові регулятори, а також меха-
нізми активації та термінації цього сигнального кас-
каду в нормальних та злоякісно трансформованих 
В-лімфоцитах ще повністю не розкриті. У цьому ас-
пекті як потенційні регулятори сигнального каска-
ду NF-kB привертають увагу протеїнкіназа PKCβII 
та кінази родини PKD, зокрема PKD2. 

Одним із маркерів при дифузних В-велико
клітинних лімфомах, запропонованим для оцінки 
перебігу захворювання, є PKCβII. На сьогодні дум-
ки авторів щодо PKCβII як прогностичного марке-
ра при В-великоклітинних лімфомах розходяться. 
У всіх дослідженнях позитивна реакція на PKCβII 
не перевищувала 40% випадків [28]. У низці випад-
ків відмічена позитивна кореляція експресії PKCβII 
з гіршою 5-річною виживаністю з  низьким IPI-
ризиком [29–32]. Проте в інших публікаціях не ви-
явлено кореляції експресії PKCβII із загальною ви-
живаністю хворих [33]. 

У роботах S.T. Abrams і співавторів [34] виявле-
но, що при ХЛЛ характерна варіабельність рівня 
експресії PKCβII, яка становить від 0,06 до 1,12 при 
середньому 0,55, що вказує на гетерогенність групи 
хронічного лімфолейкозу. Однак при найнижчому 
рівні експресії PKCβII клінічний перебіг захворю-
вання був агресивним.
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Аналіз прогнозу перебігу хвороби показав, що 
у пацієнтів із ЛМЛ, пухлинні клітини яких експре-
сують PKCβII, як 3-річна, так і загальна виживаність 
була достовірно вищою, ніж у хворих із  PKCβII-
негативними пухлинними клітинами, що корелює 
з даними літератури [34].

Активність кіназ родини PKD також пов’язана 
з регуляцією сигнальних каскадів при диференці-
юванні В-лімфоцитів. Порушення в ключових сиг-
нальних шляхах призводить до активації проліфе-
рації в пухлинних клітинах. PKD задіяна в передачі 
сигналу від В-клітинного рецептора та бере участь 
у NF-kB-сигнальному каскаді [35–38]. Нами пока-
зано кореляцію між експресією аутофосфорильова-
ної PKD2 та 3-річною виживаністю хворих. Також 
відмічено кореляцію із загальною виживаністю, але 
вона не була статистично достовірною. 

Оскільки маркери прогнозу перебігу пухлинної 
хвороби є потенційними мішенями для таргетної 
та індивідуалізованої терапії при злоякісних ново-
утвореннях, виявлення нових потенційних молеку-
лярних маркерів не тільки має прогностичну цін-
ність, але й дозволить запропонувати нові підходи 
зі  зміщення балансу між процесами проліферації, 
диференціювання та апоптозу у бік елімінації клітин 
з небажаними мутаціями та генними транслокація-
ми. Таким чином, ключові компоненти сигнальних 
каскадів, через які може проходити перемикання 
біологічних програм у пухлинних клітинах, є пер-
спективними мішенями для таргетної терапії при 
злоякісних новоутвореннях. Додаткове виявлення 
та аналіз експресії таких антигенів, як р53, ІРО-38, 
кіназ PKCβII та аутофосфорильованої PKD2, може 
сприяти прогнозуванню перебігу захворювання. 
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STUDY OF POTENTIAL PROGNOSTIC 
MARKERS IN SMALL LYMPHOCYTIC 
LYMPHOMA

L.M. Kovalevska, L.M. Shlapatska, O.M. Aleksyk, 
H.H. Berdova, I.A. Kriachok, S.P. Sidorenko

Summary. Aim of this study was to estimate prognostic 
value of PKCβII, PKD2, р53, and IPO-38 expression 

in small lymphocytic lymphoma (SLL). Objects and me­
thods: in our work we used immunohistochemistry anal-
ysis of PKCβII, PKD2, р53, and IPO-38 expression 
levels in 25 cases of SLL with statistical analysis of ob-
tained data, including Kaplan — Meier survival ana
lysis. Results: we revealed variability in the expression of 
autophosphorylated PKD2 in SLL. The level of expres-
sion autophosphorylated PKD2 can not be used alone as 
an independent prognostic marker in SLL. At the same 
time we showed prognostic significance of PKCβII, p53 
and IPO-38 expression in SLL. In SLL patients with 
unfavorable course of the disease, tumors were PKCβII 
negative and positive for p53 expression. The number 
of IPO-38 positive cells inversely correlated with life 
expectancy of patients. Conclusion: our results showed 
that tested panel of markers has a  prognostic poten-
tial for SLL.

Key Words: small lymphocytic lymphoma, 
prognostic markers, PKCβII, PKD2, р53, marker 
of proliferating cells IPO-38.
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