
Aim of the study was to evaluate the influence of rs1042522 polymorphism

on incidence of р53 mutations in patients with CLL. 

Methods. 242 CLL samples were analyzed by PCR and sequencing for single

nucleotide polymorphism and p53 mutations. 

Results. There was found no associations between rs 1042522 polymorphism

and clinical data of patients at diagnosis, but the Pro/Pro genotype was associated

with an increased incidence of р53 mutations after the treatment (OR = 17.75;

95% CI 3.9 – 30.74; р=0.001). 

Conclusion. The study revealed that p53 codon 72 polymorphism may be

used as risk factor fot incidence of p53 mutations in CLL.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, р53 mutations, rs1042522 polymorphism.
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РОЛЬ БІЛКА c-KІТ (CD 117) У РОЗВИТКУ ГОСТРОЇ
МІЄЛОЇДНОЇ ЛЕЙКЕМІЇ ТА СУЧАСНІ ПІДХОДИ ДО

ЙОГО ІНГІБУВАННЯ
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології 

НАМН України»
Вступ. Ген с-KIT (CD117) кодує рецепторну тирозинкіназу, яка грає

ключову роль у виживанні, проліферації та диференціюванні кровотворних
клітин-попередників, а значить – у механізмі розвитку лейкемії. Висока екс-
пресія с-KIT є частою знахідкою і потенційною терапевтичною ціллю при ГМЛ. 

Мета. Виявити частоту наявності експресії с-КІТ (CD117) на бластних клі-
тинах хворих на ГМЛ при різних ФАБ-варінтах та встановити взаємозв'язок
між експресією цього маркеру, CD34 та клініко-гематологічними особливо-
стями перебігу захворювання. 
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Матеріали і методи. Обстежено 47 хворих на ГМЛ. За допомогою проточної
лазерної цитофлюриметрії виявляли експресію на бластних клітинах CD117 і CD34. 

Результати. Експресія с-KIT на бластних клітинах периферичної крові
або кісткового мозку виявлена в 83 % випадків ГМЛ (n = 39). Перебіг захво-
рювання у цих пацієнтів відрізнявся лейкоцитозом, агресивним перебігом та
первинною резистентністю до стандартної хіміотерапії. Експресія
CD117+/CD34+  спостерігалась у 25 випадках (53 %), CD117+/CD34- – у 14
випадках (30 %), CD117-/CD34+ – у 4 випадках (8,5 %), CD117-/CD34- – також
у 4 випадках (8,5 %). Найбільш злоякісний перебіг захворювання спостері-
гався у  пацієнтів з коекспресією CD117+/CD34+. Достовірної кореляції коекс-
пресії CD117/CD34 із ФАБ-варіантом ГМЛ не виявлено. 

Висновки. Наявність CD117+ та CD34+ коекспресії може використову-
ватись як додатковий маркер мієлоїдного фенотипу гострої лейкемії. Експре-
сія CD117+ передбачає несприятливий перебіг ГМЛ і погану відповідь на
стандартну терапію. Доведено, що пацієнти з ГМЛ, в пухлинних клітинах, яких
відмічається експресія с-KIT, мають більш високий рівень смертності. Ефек-
тивним методом лікування ГМЛ з експресією CD117 на сьогоднішній день
може бути аллогенна трансплантація гемопоетичних стовбурових клітин
(ТГСК) або таргетна терапія для інгібування с-КІТ. 

Ключові слова: гостра мієлоїдна лейкемія, CD117, прогноз, таргетна терапія.
ВСТУП
Значну долю серед усіх лейкемій становить гостра мієлоїдна лейкемія

(ГМЛ). В пухлинних клітинах хворих на ГМЛ дуже часто виявляють мутантні
форми певних онкогенів, що дозволяє вважати мутації в цих генах відпові-
дальними за злоякісне перетворення клітин кровотворної системи. 

Ген с-KIT (при імунофенотипуванні позначається як кластер диференцію-
вання CD117) кодує рецепторну тирозинкіназу, яка, разом зі своїм лігандом-
фактором стовбурових клітин (stem cell factor, SCF), грає ключову роль у
виживанні, проліферації та диференціюванні кровотворних клітин-поперед-
ників, а значить – у механізмі розвитку лейкемії [2, 5]. 

CD117 експресується клітинами кісткового мозку здорових дорослих
людей  (близько 8% всіх клітин кісткового мозку), гемопоетичними стовбуро-
вими клітинами та в периферичній крові (0,1% клітин). Експресія с-КІТ від-
мічена також і в більш комутованих попередниках: еритроїдних та мієлоїдних,
а також в попередниках мегакаріоцитів, тучних клітин та натуральних кілерів. Крім
того, с-КІТ приймає участь в ранньому розвитку Т- і В-лімфоцитів [7, 10, 12, 22, 25].

CD117 приймає участь в таких важливих для пухлинної прогресії проце-
сах, як стимуляція проліферації клітин, зниження чутливості до апоптотичних
сигналів, їх міграції та адгезії. Гіперекспресія чи мутація с-КІТ стабільно спо-
стерігається у більшості хворих на ГМЛ та мієлодиспластичний синдром/міє-
лопроліферативні захворювання (МДС/МПЗ). Слід враховувати, що зниження
чутливості до апоптозу сприяє виникненню лікарської резистентності [13].
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В нормі с-КІТ експресується тільки в недиференційованими чи слабо-
диференційованими  гемопоетичними клітинами. Однак, було відмічено,
що у хворих на ГМЛ продукт гену с-КІТ експресується і на поверхні 63-85 %
повністю диференційованих клітин [17, 29]. Дослідження in vitro на різних
клітинних лініях ГМЛ показали наявність в них продуктів гену с-КІТ. В цих клі-
тинах ступінь фосфорилювання рецептора корелює з рівнем проліферації.
Внесення гену с-КІТ в клітини посилює їх проліферативний потенціал. Всі ці
дані наводять на думку, що активація с-КІТ в пухлинних клітинах відіграє
певну роль в надлишковій проліферації та порушенні диференціювання клі-
тин крові при розвитку ГМЛ [3, 21].

Як вже було зазначено, висока експресія с-KIT є частою знахідкою при
ГМЛ, а у випадках з геномними порушеннями у CBF генах зустрічається при-
близно в 30 % випадків [19]. Активація мутацій с-КІТ ідентифікується в 20-45
% випадків ГМЛ з inv(16) і в 12,8-46,8 % ГМЛ з t(8;21), але нерідко виявляється
і при інших варіантах захворювання [2, 3, 6]. У дітей мутації в гені с-КІТ спо-
стерігаються у близько 5%. Мутації в гені с-КІТ, як правило, асоціюються з ви-
соким ризиком рецидиву та зниженням загальної виживаності, особливо це
стосується KIT-D816 мутації при t(8;21)/RUNX1-RUNX1T1-позитивних ГМЛ.
Взагалі рецептор c-KIT є потенційною терапевтичною ціллю при ГМЛ. Він експресу-
ється на більш ніж 10 %  бластів у 64 % ГМЛ de novo та у 95 %  рецидивів ГМЛ [1, 9].  

Найбільш часто експресія с-KIT спостерігається на лейкемічних клітинах
хворих на ГМЛ, які відносяться до М0, М1 і М2 варіантів. Для М5 і М7 експре-
сія с-KIT менш характерна [29]. 

Мета дослідження: виявити частоту наявності експресії с-КІТ (CD117)
на бластних клітинах хворих на ГМЛ при різних ФАБ-варінтах та встановити
взаємозв'язок між експресією цього маркеру, CD34 та клініко-гематологічними
особливостями перебігу захворювання.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проводились у відділенні захворювань системи крові та в

лабораторії онкогематології ДУ «Інститут гематології та трансфузіології НАМН
України». Обстежено 47 хворих на ГМЛ. Серед них М0 варіант захворювання
за ФАБ-класифікацією спостерігався у 3 (6 %) пацієнтів, М1 – у 2 (4 %), М2 –
у 9 (19 %), М4 - у 22 (47 %) та М5 – у 11 (23 %). Імунофенотипування лейке-
мічних клітин проводилось за допомогою мультипараметричної  проточної ла-
зерної цитофлюориметрії.  Бластні клітини враховувалися позитивними за
експресією CD117 і CD34, якщо зазначені маркери  виявлялися на 10 %  з них і більше.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Експресія с-KIT на бластних клітинах периферичної крові  або кісткового

мозку виявлена в 83 % випадків ГМЛ (n = 39). Перебіг захворювання у цих
пацієнтів відрізнявся лейкоцитозом (р < 0,05) і первинною резистентністю до
стандартної хіміотерапії (р < 0,01). Жоден хворий із експресією с-KIT не досяг
дворічної виживаності навіть при застосуванні агресивних схем хіміотерапії,
84 % пацієнтів мали смертельний витік захворювання протягом першого року
від моменту встановлення діагнозу. 
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Крім того, розглядаючи с-КІТ як примітивний мієлоїдний маркер і CD34

як маркер стовбурових клітин, ми розпочали вивчення взаємозв'язку між
експресіями CD117 і CD34 на бластних клітинах при ГМЛ.

В результаті вивчення імунофенотипового профілю бластів у с-КІТ-пози-
тивних хворих на ГМЛ встановлено, що більшість лейкемічних клітин мієло-
їдного походження несуть на собі CD117 (83 %) і CD34 (64 %). Експресія
CD117+/CD34+  спостерігалась у 25 випадках (53 %), CD117+/CD34– – у 14
випадках (30 %), CD117–/CD34+ – у 4 випадках (8,5 %), CD117–/CD34–  –

також у 4 випадках (8,5 %). 
Нами проведено аналіз клініко-гематологічних проявів хвороби в залеж-

ності від наявності експресії CD117 та CD34 (табл. 1).  

Таблиця 1
Взаємозв'язок між експресією CD117  і CD34

та клінічними і гематологічними проявами ГМЛ 
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Продовження таблиці

Як бачимо, найбільш злоякісний перебіг захворювання спостерігався у
пацієнтів з коекспресією CD117+/CD34+. Найбільш сприятливий перебіг ГМЛ
констатовано у CD117-/CD34- хворих. Клініко-гематологічні дані пацієнтів з
CD117+/CD34- та CD117-/CD34+ за більшістю параметрів співставні.

Достовірної кореляції коекспресії CD117/CD34 із ФАБ-варіантом ГМЛ у
нашому дослідженні не виявлено. Хоча CD117 є рецепторним фактором стов-
бурових клітин, його експресія, за попередніми даними, не корелює з CD34+.

ВИСНОВКИ
• Наявність CD117+ та CD34+ експресій може використовуватись як до-

датковий маркер мієлоїдного фенотипу гострої лейкемії, особливо у випадках
сумнівних діагностичних ситуацій.

• Експресія CD117+ передбачає несприятливий перебіг ГМЛ і погану від-
повідь на стандартну терапію.

• Доведено, що пацієнти з ГМЛ, в пухлинних клітинах яких відмічається
коекспресія с-KIT та CD34, мають більш високий рівень смертності. 

• Ефективним методом лікування ГМЛ з наявністю експресії CD117 на
сьогоднішній день може бути аллогенна трансплантація гемопоетичних стов-
бурових клітин (ТГСК) або таргетна терапія для інгібування с-КІТ. 

Подальші перспективи в лікуванні с-КІТ-позитивних ГМЛ.
Враховуючи, що гіперекспресія чи мутації с-КІТ стабільно спостерігаються

у більшості хворих на ГМЛ та МДС/МПЗ, це стало поштовхом для розробки
різноманітних хіміотерапевтичних препаратів, які б інгібували активність с-КІТ. 

Найвідомішим з них є Глівек (Gleevec, STI571), який являється інгібітором
тирозинкіназ, специфічним у відношенні BCR-ABL, PDGFR і с-КІТ [6]. Дослід-
ження, що проведені на модельних лініях лейкемічних клітин, свідчать про
значне зниження проліферації та пригнічення антиапоптотичного ефекту,
викликаного активацією с-КІТ. На свіжих зразках клітин крові, отриманих від
хворих, ці ефекти були виражені значно слабше [16, 27]. Проведені клінічні
дослідження не виявили значного терапевтичного ефекту STI571 у відно-
шенні с-КІТ-позитивних хворих на ГМЛ [15, 18, 26]. Дослідження кристалічної
структури рецептора та інгібітора показало, що STI571 не може бути ідеаль-
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ним інгібітором с-КІТ. Він діє як конкурентний інгібітор – з’єднується з АТР-
зв’язуючим сайтом і не дає рецептору активуватися. Однак молекула STI571

занадто велика і руйнує в рецепторі зв’язки, що забезпечують інактивовану
конформацію [23].

SU6668 і SU5416 – це низькомолекулярні інгібітори тирозинкіназ VEGFR-

1, VEGFR-2 (KDR), VEGFR-3, с-KIT, FLT3. Дослідження, проведене на модель-
ній лінії, а також на клітинах крові хворих ГМЛ, показало ефективність цих
інгібіторів – знижувалась проліферація, підвищувалась чутливість до апоп-
тозу. В дослідах на мишах продемонстровано, що SU6668 і SU5416 інгібують
метастазування, формування мікросудин і проліферацію клітин. Клінічні
дослідження також були успішними, однак питання про те, чи являються ці
позитивні результати наслідком пригнічення саме с-КІТ, чи вся справа в інгібуванні
рецептора фактора росту ендотелія (VEGFR), залишається відкритим [9, 11, 24].

Дазатініб (Dasatinib, BMS-354825) – специфічний інгібітор кіназ Src і
BCR/ABL, що показав гарні результати в клінічних дослідженнях на хворих з
хронічною мієлоїдною лейкемією. На прикладі клітинних ліній встановлено,
що дазатініб інгібує ліганд-залежне фосфорилювання с-КІТ і проліферацію
клітин. В проведених клінічних дослідженнях на чотирьох пацієнтах з с-КІТ+
ГМЛ Дазатініб також показав непогані результати – у всіх пацієнтів спостері-
галось значне покращення картини крові; за допомогою додаткових препара-
тів у одного із пацієнтів вдалося досягти повної ремісії [20, 28, 29].

Сорафеніб (Sorafenib) – спочатку розроблявся як інгібітор тирозинкіназ
C-RAF i B-RAF, проте пізніше виявилося, що він інгібує і інші тирозинкінази, в
тому числі PDGFR,VEGFR, с-KIT, FLT3. На прикладі клітинних ліній доведено,
що Сорафеніб інгібує ліганд-залежне фосфорилювання с-КІТ і проліферацію
клітин. В даний час цей препарат використовується для лікування рака нирок і печінки;
а також гарні результати були отримані при лікуванні раку щитовидної залози [14].

Сунітініб (Sunitinib, SU11248) – низькомолекулярний інгібітор тирозинкі-
наз, в тому числі PDGFR,VEGFR, FLT3. На прикладі клітинних ліній було по-
казано, що SU11248 інгібують ліганд-залежне фосфорилювання с-КІТ і
проліферацію клітин; у хворих на ГМЛ сунітініб викликає короткочасну ремісію [8].

На даний час ведуться передклінічні дослідження і інших інгібіторів тиро-
зинкіназ, що впливають, в тому числі, і на с-КІТ, таких як Kill502, PD180970 і
MLN518, PKC412, ABT-869  [1]. Тому перспективи лікування резистентних
форм ГМЛ с кожним днем виглядають все більш оптимістичними.
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Н.В.Горяинова, А.И.Гордиенко, Н.Н.Третяк, В.А.Кубарова 
Роль белка c-KІТ (CD 117) в развитии острой миелоидной

лейкемии и современные подходы к его ингибированию
ГУ «Институт гематологи и трансфузиологии НАМН Украины»

Вступление. Ген с-KIT (CD117) кодирует рецепторную тирозинкиназу,
которая играет ключевую роль в выживании, пролиферации и дифференци-
ровании кроветворных клеток-предшественников, а значит – в механизме
развития лейкемии. Высокая экспрессия с-KIT встречается очень часто и
является потенциальной терапевтической целью при ОМЛ. 
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Цель. Выявить частоту наличия экспрессии с-КІТ (CD117) на бластных
клетках больных ОМЛ при различных ФАБ-вариантах и установить взаимо-
связь между экспрессией этого маркера, CD34 и клинико-гематологическими
особенностями течения заболевания. 

Материалы и методы. Обследовано 47 больных ОМЛ. С помощью про-
точной лазерной цитофлюриметрии определяли экспрессию на бластных
клетках CD117 и СD34. 

Результаты. Экспрессия с-KIT на бластных клетках периферической
крови или костного мозга выявлена в 83 % случаев ОМЛ (n = 39). Течение
заболевания у этих пациентов отличалось  лейкоцитозом, агрессивным тече-
нием и первичной резистентностью к стандартной химиотерапии. Экспрессия
CD117+/CD34+  наблюдалась в 25 случаях (53 %), CD117+/CD34- – в 14 (30
%), CD117-/CD34+ – в 4 (8,5 %), CD117-/CD34- – также в 4 случаях (8,5 %).
Наиболее злокачественное течение заболевания наблюдалось у пациентов
с коэкспрессией  CD117+/CD34+. Достоверной корреляции коэкспрессии
CD117/CD34 с ФАБ-вариантом ОМЛ не выявлено.

Выводы. Наличие  CD117+/CD34+ коэкспрессии может использоваться
как дополнительный маркер миелоидного фенотипа острой лейкемии. Экс-
прессия CD117+ предусматривает неблагоприятное  течение ОМЛ и плохой
ответ на стандартную терапию. Доказано, что пациенты с ОМЛ, в опухолевых
клетках которых отмечается экспрессия  с-KIT, имеют более высокий уровень
смертности. Эффективным методом лечения ОМЛ с экспрессией CD117 на
сегодняшний день может быть аллогенная трансплантация гемопоэтических
стволовых клеток (ТГСК) или таргетная терапия для ингибирования с-КІТ.

Ключевые слова: острая миелоидная лейкемия, CD117, прогноз,
таргетная терапия.

N.V.Horiainova, N.N.Tretiak, A.I.Hordienko, V.A.Kubarova 
Role of c - KІТ protein (CD 117) in acute myeloid leukemia (aml)

progressing and modern approaches to its inhibition
SI «Institute of Hematology and Transfusiology of NAMS of Ukraine»

Introduction. The с-kit gene (CD117) encodes receptor tyrosinekinase which

plays a key role in  survival, proliferation and differentiation of  haematogenic cell-

predecessors, and therefore in leukemia progressing. High expression of c-KIT

occurs very often and is the potential therapeutic target in AML. 

Purpose. To reveal the frequency of c-KIT (CD117) expression on blast-cells

of AML patients in various FAB-variants and establish interrelation between an ex-

pression of this marker, CD34 and clinical-haematologycal features of the disease course.

Materials and methods. 47 AML patients were involved into investigation.

Expression of CD117 and SD34 on blast cells was determined by laser flow cytofluorometry. 

Results. C-kit expression on the blast cells of peripheral blood or marrow was

revealed  in 83% of AML cases (n = 39). The disease course in these patients was

rather aggressive and manifested itself as leukocytosis and primary resistance to
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standard chemotherapy. The expression of CD117+/CD34+ was seen in 25 cases

(53%), CD117+/CD34 - – in 14 cases (30%), CD117-/CD34+ – in 4 cases (8.5%),

CD117-/CD34- –in 4 cases (8.5%) too. The most malignant course of  the disease

was seen in  patients with CD117+/CD34+ coexpression. Reliable correlation of

CD117/CD34 coexpression with FAB-variants of AML has not been revealed. 

Conclusions. CD117+/CD34+ coexpression can be used as an additional

marker of a myeloid phenotype of acute leukemia. CD117+expression is indicative

of an adverse course of AML and  poor response to standard therapy. Lethality

rate is proved to be higher in  AML patients  with C-kit expression in tumoral cells.

Currently, allogeneic transplantation of haematopoietic stem cells (THSC) or target

therapy for inhibition of c-kit can be effective treatment for AML with CD117 expression.

Key words: acute myeloid leukemia, CD117, prognosis, treatment, targetny therapy.
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ЕРИТРОЦИТИ ПУПОВИННОЇ КРОВІ ЯК ОБ’ЄКТ 
ДОВГОСТРОКОВОГО ЗБЕРІГАННЯ ПРИ 

НАДНИЗЬКІЙ ТЕМПЕРАТУРІ
ДУ «Інститут гематології та трансфузіології 

НАМН України»
Вступ. Пошук лікувальних засобів, альтернативних периферичній крові

донора, є вкрай актуальним, особливо щодо заміни еритроцитарних компо-
нентів крові дорослого донора у практиці педіатрії раннього дитячого віку. У
якості останніх може розглядатись еритроцитарне трансфузійне середовище,
отримане з пуповинної крові (ПК). Єдиним способом накопичення запасів
еритроцитарної маси ПК є її кріоконсервування.

Мета.  Визначити вплив кріопротекторів різного механізму дії на збере-
женість кріоконсервованих еритроцитів ПК.
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