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Прогностичні фактори відіграють вагому роль 
у розумінні патогенезу захворювань онкогема-
тологічного профілю, оцінці та порівнянні ре-
зультатів лікування, визначення груп хворих з 
різними прогностичними факторами перебігу 
захворювання та плануванні стратегії спостере-
ження та індивідуалізації тактики лікування. Ві-
домо, що інтенсивна хіміотерапія (ХТ) є доціль-
ною у хворих з несприятливими прогностични-
ми чинниками; менш інтенсивна — у хворих з 
більш сприятливим прогнозом. Враховуючи про-
гностичні критерії, виділяють групи пацієнтів, 
для яких стандартна ХТ є неефективною і більш 
дієвішими є індивідуальні підходи. 

Фактори, що передбачають реакцію на ліку-
вання, найчастіше пов’язані із особливостями 
пухлинного процесу [1]. Онкофетальні марке-
ри, рецептори гормонів, експресія онкогенів та 
антигенів, що пов’язані із проліферацією, а та-
кож інші молекулярні маркери скрізь визнані 
прогностично значущими. Метою ідентифікації 
прогностичних факторів є створення прогнозної 
системи, яка дозволяє лікарю планувати терапев-
тичне втручання впродовж всього періоду захво-
рювання для кожного окремого хворого.

Підвищення частоти ремісій внаслідок за-
стосування сучасних схем поліхіміотерапії, ін-
тенсифікація лікування, підвищення вижива-
ності хворих, розширення показань до ало- і ав-
тотрансплантації кісткового мозку при гострій 
мієлобластній лейкемії (ГМЛ) спонукають до-
слідників шукати нові, патогенетично зумовлені, 
клінічні та біологічні маркери процесу, які мог-

ли б допомогти виявити пацієнтів, котрим пока-
зана та чи інша програма терапії. 

До найбільш широко вживаних факторів про-
гнозу в гематології відносяться вік (особливо 
більше 60 років), стать, початковий соматичний 
статус хворого, клініко-лабораторні показники, 
такі як кількість лейкоцитів на початку захворю-
вання (більше або менше 30,0 х 109/л), високий 
рівень ЛДГ у сироватці крові (більше 700 Од/л) 
[51], період передуючої мієлодисплазії або трьох
паросткової дисплазії кровотворення на мо-
мент встановлення діагнозу, цитоморфологіч-
ний варіант лейкемії, імунофенотипові, цитоге-
нетичні характеристики пухлинного клону [27]. 
Таких факторів багато, їх кількість збільшується 
з появою нових методів дослідження.

Доволі простими ознаками, що дозволяють 
приблизно оцінити прогноз перебігу захворю-
вання у кожного окремого хворого, є цитомор-
фологічні варіанти ГМЛ [47]. Eритробластний 
(М6), мегакаріобластний (М7) варіанти гострої 
лейкемії усі дослідники відносять до несприят-
ливого прогнозу. За деякими даними, що спира-
ються на ФАБ-класифікацію ГМЛ, поганим про-
гнозом відрізняється мінімально диференційова-
на мієлоїдна лейкемія (М0), відсоток ремісії при 
якій є найнижчим у групі ГМЛ. До прогностич-
но сприятливих відносять М2 підваріанти з па-
личками Ауера у цитоплазмі клітин, гостру міє-
ломонобластну лейкемію з еозінофілією (М4-
Ео), інші підваріанти ГМЛ з еозінофілією (М1, 
М2, М4) [32, 45].
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Стандартна ХТ індукції ремісії дозволяє піс-
ля завершення двох курсів розподілити хворих 
на дві групи: хворі, що знаходяться в ремісії, і 
пацієнти з резистентною формою ГМЛ. Усі па-
цієнти з резистентністю до стандартного лі-
кування відносяться до групи несприятливого 
прогнозу [29]. Існує багато факторів, які можуть 
визначати резистентність до ХТ при ГМЛ [42]. 
Результати досліджень останніх років дозволи-
ли довести залежність результатів лікування го-
стрих лейкемій від експресії пухлинними кліти-
нами транспортних протеїнів, таких як Р-глі-
копротеїн (білок множинної медикаментозної 
резистентності, MМP) та інших факторів, зок-
рема змін метаболізму лікарського засобу, внут-
рішньоклітинних мішеней для його дії, механіз-
мів клітинної репарації. Р-глікопротеїн людини 
кодується розташованим на довгому плечі хро-
мосоми 7 геном MDR1 [37, 61]. Посилена актив-
ність Р-глікопротеїну приводить до зниження 
внутрішньоклітинної концентрації цитостатику. 
Трансфекція кДНК MDR1 привносить резистен-
тність до хіміопрепаратів раніше чутливим клі-
тинам [31]. MDR1 має безперечне прогностич-
не значення щодо результатів терапії та індукції 
ремісії [104], його гіперекспресія при рецидиві 
лейкемічного процесу відображає існування се-
лекції ММР-позитивних клонів [2, 38]. Декілька 
публікацій присвячено факту послідовної, взає-
модоповнюючої гіперекспресії Р-глікопротеїну і 
MRP1 у резистентних клітинних лініях [37]. 

Медикаментозна резистентність, яка є наслід-
ком порушення процесів апоптозу, може бути 
віднесена до найбільш несприятливого прогнос-
тичного фактора перебігу ГМЛ, тому що в цьо-
му випадку клітини є перехресно і універсально 
резистентними до дії цитостатичних препаратів 
[41]. Основною перешкодою до реалізації проти-
пухлинного ефекту хіміотерапевтичного засобу 
є порушення здатності клітини до його накопи-
чення у достатній концентрації, унеможливлен-
ня досягнення препаратом внутрішньоклітинних 
мішеней [48, 53]. Багатьма авторами встановле-
на асоціація гіперекспресії Р-глікопротеїну при 
гострих лейкеміях з незадовільною відповіддю 
на терапію та несприятливим клінічним прогно-
зом [21, 29]. У більшості робіт продемонстрова-
но незалежну прогностичну значущість експресії 
Р-глікопротеїну щодо досягнення ремісії при лі-
куванні ГМЛ, а в деяких — і стосовно загальної 
виживаності та виживаності, вільної від хвороби 
[40, 55]. Разом з тим відзначають певний зв’язок 
між рівнем експресії Р-глікопротеїну та іншими 
факторами прогнозу при ГМЛ, а саме віком понад 
60 років, несприятливим каріотипом, експресією 
стовбуровоклітинних антигенів. Це пояснюєть-
ся тим, що з віком підвищується ймовірність ек-
спресії на бластних клітинах антигену CD34 [56, 
57]. Гіперекспресія та функція Р-глікопротеїну 

визначається у 35% хворих на ГМЛ de novo віком 
молодше 35 років, а 60 років — у 71% випадків 
[53]. Подібно до нормальних кровотворних по-
передників, функція Р-глікопротеїну у лейкеміч-
них бластах відповідає стадії визрівання клітини 
і обмежується переважно примітивними популя-
ціями, коекспресуючими антиген CD34 [44].

Велике значення для формування ММР при 
ГМЛ [39, 63] має найбільш досліджений серед 
апоптозасоційованих протеїн Bcl-2. Цей онкоп-
ротеїн є інгібітором апоптозу [6, 10]. Нещодавні 
клінічні дослідження довели, що аномальна екс-
пресія Bcl-2 зумовлює незадовільну відповідь на 
ХТ та несприятливий клінічний прогноз у пацієн-
тів з ГМЛ [40, 60]. Високі рівні мітохондріального 
протеїну Bcl-2, визначені при проточно-цитомет-
ричному аналізі, мали незалежну прогностичну 
значущість при ГМЛ [12, 49]. Bcl-2-позитивність 
асоціювалась із резистентністю при проведенні 
терапії індукції ремісії та з коротшим загальним 
виживанням хворих [12, 19, 23].

На теперішній час найбільш прогностич-
но значущими, а також такими, що допомага-
ють диференційовано визначати лікування де-
яких варіантів ГМЛ, стали результати цитогене-
тичних досліджень [4, 42, 52]. Вони становлять 
фундамент відповідного розділу Класифікації 
пухлинних захворювань гемопоетичної та лім-
фоїдної тканин ВООЗ, заснованого на патоге-
нетичних особливостях неопластичного процесу 
[62]. З урахуванням аналізу каріотипу виділили 
три основні категорії ГМЛ [17, 18]. Перша кате-
горія містить у собі ГМЛ зі збалансованими хро-
мосомними абераціями і сприятливим клінічним 
прогнозом. До цієї категорії відносять випадки з 
транслокацією генів, які кодують важливі для ге-
мопоезу фактори транскрипції – (inv 16, t(8;21), 
t(15;17)), що багато разів підтверджено клініко-
гематологічними дослідженнями [9, 17]. Друга 
об’єднала несприятливі ГМЛ із незбалансовани-
ми хромосомними аномаліями, такими як утрата 
хромосом, делеції та складний каріотип (моно-
сомія 5 і 7; делеція 5q i 7q,3q-; наявність Ph-хро-
мосоми) [15, 34]. Решта пацієнтів — 45–50% всіх 
випадків ГМЛ — з нормальним каріотипом або зі 
всіма іншими хромосомними абераціями відне-
сена до підгрупи ГМЛ середнього ризику і не має 
прогностично значущих цитогенетичних мар-
керів [11, 13]. Неоднорідність цих хворих у від-
ношенні біологічних особливостей пухлинного 
процесу, перебігу захворювання та відповіді на 
цитостатичну терапію припускає існування не-
виявлених підтипів захворювання. 

Серед чисельних змін каріотипу у хворих на 
ГМЛ окремі цитогенетичні аномалії виділяють як 
характерні для певного ФАБ-підваріанту. Най-
більш характерні зміни каріотипу, за даними різ-
них авторів [4, 17, 54], наведені у таблиці. Однак, 
як стверджують ці ж дослідники, ці хромосомні 
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аномалії не є єдино можливими для кожного під-
варіанту ГМЛ.

Таблиця
Хромосомні аберації при різних цитоморфологічних  

варіантах ГМЛ
Найбільш характерні 

зміни каріотипу Варіант ГМЛ
t(9;22)(q34;q11) M1, M2
t(1;3)(p36;q21) М1, М4, ГМЛ з аномальними мегакаріоцита-

ми/тромбоцитами
inv(3)(q21;q26) МДС, М1, М2, М4, М7, ГМЛ з аномальними 

мегакаріоцитами/тромбоцитами
inv(3;3)(q21;q26) M1, M4, M6, ГМЛ з аномальними мегакаріо-

цитами/тромбоцитами
t(3;5)(q21-25;q31-35) M6, М2, ГМЛ з аномальними мегакаріоцита-

ми/тромбоцитами
t(1;7)(p11;p11) МДС, вторинний М4
inv(3;3)(q21;q26) M1, M4, M6, ГМЛ з аномальними мегакаріо-

цитами
t(3;5)(q21-25;q31-35) M6, М2, ГМЛ з аномальними мегакаріоцита-

ми/тромбоцитами
t(1;7)(p11;p11) МДС, вторинний М4
t(1;12)(p36;p12) М5а
t(2;3)(p13-p22;q26-q29) ГМЛ з аномальними мегакаріоцитами/тром-

боцитами
t(2;11)(p21;q23) МДС, ГМЛ
t(15;17)(q22;q11-21) M3
11q23 часто після проведення ХТ
del(20q)(q11) M6, M7
del(5)/del(5q) вторинний ГМЛ, МДС
del(7)/del(7q) вторинний ГМЛ, МДС
inv(16)(q22) M2, M4, M4Eо
inv(16)(p13;q22) M4Eо
t(16;16)(p13;q22) M4Eо
+22 M4
+8 M2, M4, M5
t(8;21)(q22;q22) M2, еозінофілія, М2 з паличками Ауера
t(8;16)(p11;p13) M5
+9 M2, M4, M5
t(6;9)(p23;q24) M2, M4, базофілія
t(7;11)(p15;p15) M2
t(11;17)(q23;q21) M3
t(7;11)(p15;p15) M2
+11 M1, M2, M4
t(11;19)(q23;p13) M4, M5

На підставі визначення каріотипу хворого 
встановлюється група ризику перебігу захворю-
вання. Так, транслокація (8;21) у хворих з М2 
ГМЛ de novo розглядається як сприятлива зміна 
каріотипу, при якій відзначають найвищий від-
соток повних ремісій, а очікуваний безрецидив-
ний період після інтенсивної консолідуючої те-
рапії перевищує 2 роки [46]. Деякі автори пові-
домляють про індукцію апоптозу бластів із t(8;21) 
під впливом дексаметазону [7, 50]. 

Дослідження деяких вчених встановили асо-
ціацію між структурними змінами 16q та ГМЛ з 
еозинофілією кісткового мозку [32]. На підставі 
цих досліджень ФАБ-група виділила М4Ео під-
тип ГМЛ, який становить 20% всіх випадків ГМЛ 
[22]. Проте доведено, що ця цитогенетична ано-
малія не є характерною лише для М4Ео. Її вия-
вили також у випадках, які класифікували як М2, 
М4, М5 та РАНБ, у 80% хворих з реаранжування-
ми 16-ї хромосоми встановлено еозинофілію.

Транслокація (15;17) є типовим маркером ГМЛ 
М3, виявлення якої прогнозує сприятливий пе-
ребіг захворювання, а також довготривалий пе-
ріод безрецидивного виживання [9]. Трансло-
кація 3q21 або 3q26 є характерною для ГМЛ із 

тромбоцитозом, транслокація (6;9) — для ГМЛ із 
базофілією. Обидва ці варіанти відносять до гру-
пи несприятливого прогнозу. Лейкемії, що інду-
ковані попереднім впливом хіміотерапії, мають 
зміни q23 сегменту хромосоми 11, а лейкемії, що 
пов’язані з радіаційним опроміненням, характе-
ризуються змінами хромосом 5 і 7. Результати лі-
кування цих лейкемій вкрай невтішні.

У 5% випадків у хворих виявляють додатко-
ву 8-му хромосому, яку найчастіше за всі зміни 
каріотипу встановлюють при ГМЛ. Якщо вра-
ховувати випадки, коли цю хромосому відзна-
чають разом з іншими абераціями, то частота її 
виявлення потроюється. Трисомія 8 описана та-
кож як додаткова вторинна аберація під час про-
гресування хвороби. У хворих з вказаною ано-
малією каріотипу дуже часто відзначають пере-
дуючу маніфестації ГМЛ фазу мієлодисплазії. 
Наявність додаткової хромосоми 8 не є характер-
ною ознакою певного ФАБ-підваріанту, оскільки 
її досить часто відзначають при М2, М4 та М5, 
однак прогнозує високу вірогідність резистент
ності до ХТ [30].

Моносомія 7 є другою найпоширенішою абе-
рацією при ГМЛ. Як самостійна аномалія вона 
становить приблизно 3%, а у поєднанні з іншими 
змінами — 12% усіх випадків ГМЛ. Моносомію 
7-ї хромосоми не пов’язують з конкретним ци-
томорфологічним підваріантом, однак її ніколи 
не знаходили як самостійну зміну каріотипу при 
М3 ГМЛ. Разом з тим -7 та 7q- досить часто від-
значають при вторинних захворюваннях, а саме 
після МДС або у випадках, коли в анамнезі за-
реєстровано вплив ДНК-токсичних агентів. На 
пiдставi клiнiчного аналізу ця аномалія каріоти-
пу також віднесена до несприятливих.

Вивчення молекулярних особливостей ген-
ної структури у хворих на ГМЛ також є дуже 
важливим для визначення прогнозу та призна-
чення патогенетично обгрунтованого лікуван-
ня. В останні роки продемонстровано, що му-
тації гена рецептора тірозинкінази FLT3 є над
звичайно поширеними при ГМЛ, відзначаються 
переважно у пацієнтів з нормальним каріотипом, 
значною мірою визначають особливості захво-
рювання і можуть бути критерієм прогнозуван-
ня захворювання [13, 20, 26, 35]. Як стверджу-
ють В.Г. Бебешко та С.В. Кліменко, які ретельно 
проаналізували дані багатьох досліджень у цьому 
напрямку, внутрішні тамдемні подвоєння FLT3 є 
безсумнівно несприятливим фактором клінічно-
го прогнозу у дітей та дорослих хворих на ГМЛ 
[3]. При наявності цієї мутації ГМЛ найчастіше 
характеризується підвищеною кількістю лейко-
цитів та бластних клітин у периферичній крові. 
Внутрішнє подвоєння FLT3 виявляють при всіх 
ФАБ-варіантах ГМЛ, але частіше за все при М3 
та М5 [43, 58]. Наявність такої мутації найбільш 
тісно корелює із підвищеним ризиком розвитку 
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рецидиву та зменшенням періоду безрецидивної 
та загальної виживаності [5, 58]. Крім того, вста-
новлено, що при багатофакторному аналізі внут-
рішні тандемні подвоєння є найбільш значущим 
прогностичним фактором несприятливого пере-
бігу захворювання [28].

До сучасних методів діагностики та прогнозу 
перебігу ГМЛ відноситься імунофенотипуван-
ня лейкемічних клітин. Багато дослідників вив-
чали значення як окремих маркерів, характер-
них для клітин-попередників (CD34, HLA-DR), 
різних мієлоїдних антигенів (CD33, CD13, CD15, 
CD14, CD11 та ін.), так і співвідношення їх ек-
спресії. Встановлено, що більш тривале вижи-
вання хворих на ГМЛ співвідноситься з екс-
пресією на бластних клітинах CD33 та комбі-
нацією CD36+/CD19–, а також CD16+/CD14–. 
Більш коротким виживанням характеризують-
ся пацієнти, на клітинах яких відзначають екс-
пресію CD18+/CDw65– та CD19+ і CD34+ з ком-
бінацією CD14+/HLA-DR+. Хворі, бластні кліти-
ни яких експресують антигени більш пізніших 
стадій мієлоїдної диференціації (CD33 і CD15) 
при відсутності CD34, мають кращий прогноз та 
виживання [25].

Прогностична значущість аберантної екс-
пресії маркерів при ГМЛ недостатньо з’ясована. 
Наявність лімфоїдних маркерів при мієлобласт-
ному варіанті ГМЛ вважається несприятливим 
прогностичним чинником щодо проведення ХТ 
[59]. Однак існують повідомлення, що виявлен-
ня антигенів CD2, CD7 і CD19, які відносяться 
до лімфоїдних маркерів, на мієлоїдних клітинах 
свідчить про сприятливий перебіг ГМЛ [16]. 

Останнім часом в онкогематології з метою 
прогнозу та контролю перебігу ГМЛ все ширше 
використовують онкофетальний фермент тимі-
динкіназу (ТК). ТК є внутрішньоклітинним фер-
ментом, що каталізує перетворення тимідину у 
тимідинмонофосфат (ТМФ) у присутності аде-
нозинтрифосфату (АТФ). Змінюючись протягом 
декількох стадій, ТМФ перетворюється на три-
фосфат і включається до складу ДНК. Оскільки 
тимідин може включатися у ДНК тільки у фос-
форильованій формі, ТК відіграє ключову роль 
у процесі метаболізму тимідину в клітині [33]. 
Синтез тимідинфосфату з монофосфату дезок-
сіуридину de novo звичайно каталізується тимі-
дилатсинтетазою у присутності фолієвої кисло-
ти і вітаміну В12. Субстратом ТК є або екзогенний 
тимідин, що поступає з їжею, або його ендогенна 
форма, що утворюється у результаті метаболіч-
них процесів. Тому ТК називають «ферментом, 
що утилізує». У клітинах еукаріот існують два 
ізоензими ТК, що розрізняються за біохімічни-
ми та електрофоретичними властивостями. ТК1 
— ключовий фермент біосинтезу тимідилату по 
запасному шляху. Саме ТК1 підтримує баланс 
концентрацій усіх дезоксирібонуклеотидів, не-

обхідних для реплікації ДНК. Фермент ТК2, або 
мітохондріальна ТК, стабільно присутній у всіх 
фазах поділу клітини [14, 33, 36].

Прогностичне значення має виявлення у си-
роватці крові ізоензиму ТК1, який відомий як фе-
тальна ТК, dТК-F або цитозольна ТК [33]. Цей 
фермент присутній у цитоплазмі клітин, що ді-
ляться, в G1–S-фазах і не виявлений у кліти-
нах, що перебувають у спокої. У здоровому ор-
ганізмі ТК1 присутній у незначних кількостях 
[36]. У високодиференційованих тканинах (на-
приклад ниркова паренхіма, нервова тканина) 
активність ТК є дуже низькою. Активність ТК у 
сироватці крові при ГМЛ значно вище, ніж при 
інших видах неоплазій. При цьому захворюван-
ні рівень ТК може досягати декількох десятків 
Од/л [24, 36].

Хочемо додати, що визначення прогностичних 
факторів при ГМЛ є важливим діагностичним 
методом, який дозволяє передбачити відповідь 
на ХТ та вибрати оптимальну тактику лікування 
для конкретного хворого без необгрунтованого 
підвищення органотоксичності терапії. Більш 
того, точна оцінка прогнозу дозволяє позбавити 
пацієнта від невизначеності та забезпечити гу-
маністичні аспекти лікування.
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modern approaches to predicting 
the course of acute myeloblastic 
leukosis

N.M. Tretyak, N.V. Goryainova, O.V. Mironova, 
S.Y. Kalinina, A.I. Koval

Summary. The paper analyses data available in the 
literature dealing with the most important prognostic 
factors with respect to acute myeloblastic leukosis 
(AML). Cytomorphologic variants of AML are shown 
to be the most important signs which allow predicting 
roughly its further course in every particular patient. 
The most frequent cytogenetic patterns associated with 
various morphologic variants of AML are presented 
as well as their prognostic value. Discussed are also 
molecular patterns of the gene structure in AML 
patients which are very important for predicting 
and prescribing pathogenetically relevant treatment. 
The groups of factors are classified that play a 
considerable role in the resistance against cytostatic 
drugs. The relevance of immunotyping of leukemic 
cells is analyzed. It is shown that the treatment 
results are dependent upon tumor cells’ expressing 
transport proteins such as Р-glycoprotein, multiple 
drug resistance protein, and other factors dealing 
with modified metabolism of the drug, intracellular 
targets, and cell reparation mechanisms.

Key Words: acute myeloblastic leukosis, prognostic 
factors, drug resistance.
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