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Метою роботи було оцінити ефективність лікування та визначити прогноз перебігу мієлодисплас-
тичного синдрому (МДС) на основі клініко-гематологічних показників та динаміки експресії внут-
рішньоядерного білка Кі-67 субстратними клітинами периферичної крові (ПК) та кісткового мозку 
(КМ). Проведено аналіз клініко-лабораторних даних та результатів цитогенетичного і імунофено-
типового дослідження у хворих на МДС. Лікування цитостатичними препратами знижує кількість 
Кі-67-позитивних клітин мієлоїдного походження в ПК та КМ хворих на МДС. У пацієнтів із 
повною відповіддю на терапію цитостатичними препаратами визначається менший відсоток Кі-67-по-
зитивних клітин мієлоїдного походження як в ПК, так і в КМ, ніж у хворих на МДС зі стабілізацією 
процесу та невдачею лікування. У пацієнтів із МДС з частковою відповіддю на терапію цитоста-
тичними препаратами також спостерігається менше середнє значення Кі-67-позитивних клітин 
мієлоїдного походження в ПК, порівняно з хворими зі стабілізацією процесу. Отримані результати 
можливо використовувати можливість прогнозування перебігу МДС на підставі визначення мар-
кера проліферативної активності Кі-67, як додаткового предиктора формування відповіді на ліку-
вання як цитостатичними, так і імуномодулюючими препаратами.  
 
Ключові слова: мієлодиспластичний синдром, рефрактерна анемія з надлишком бластів (МДС РАНБ 
І і РАНБ ІІ), внутрішньоядерний маркер проліферативної активності Кі-67, цитостатики, талідамід.  

 
 
Мієлодиспластичний синдром (МДС) — це гетеро-
генна група захворювань, що мають клональне по-
ходження, характеризуються неефективним гемо-
поезом, клінічно проявляються цитопенією у пе-
риферичній крові, гіпер- та дисплазією кісткового 
мозку, рефрактерністю до терапії та високим ри-
зиком трансформації у гостру лейкемію, переваж-
но мієлоїдного походження [3, 6, 9]. 

Специфічних діагностичних маркерів захво-
рювання на поточний момент не існує, тому діаг-
ноз встановлюють шляхом виключення інших за-
хворювань, що мають спільні з МДС ознаки.  

Диференціальна діагностика МДС є, як прави-
ло, трудомісткою, тривалою, високо витратною та 
не убезпечує від діагностичних помилок. Складність 
діагностики та прогнозування МДС вимагає актив-
ного пошуку тригерів розвитку захворювання, 
діагностичних та прогностичних його маркерів. 

Оскільки, специфічною ознакою патогенезу 
МДС є співіснування клітин, що перебувають в ак-
тивній фазі клітинного циклу та в процесі апоп-
тозу, — дослідження експресії Кі-67, одного із ві-
домих маркерів проліферації, є перспективним та 
актуальним [1, 12]. 
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 Проліферативна активність вважається провід-
ним фактором як в механізмі злоякісної транс-
формації клітин, так і в біологічній поведінці вже 
існуючої клітини. Активно проліферуючі злоякісні 
клітини є “фракцію зростання” новоутворення, а, як 
відомо, маркер клітинної проліферації протеїн Кі-
67, належить до регуляторних білків клітинного 
циклу. Експресія антигену Кі-67 збігається з почат-
ком мітотичного циклу і вміст його змінюється в за-
лежності від стадії мітозу [5, 7]. Кі-67 секретується в 
клітинах під час мітозу та зникає, коли вони перехо-
дять у стан спокою або під час репарації ДНК. Ан-
титіла до протеїну Кі-67 використовують для оцінки 
проліферативної активності багатьох новоутворень. 
Індекс Кі-67 є незалежним показником прогнозу-
вання рецидивів і виживання хворих на рак. 

Отже, зважаючи на те, що Кі-67 є одним із за-
гальновідомих маркерів проліферації, що експре-
суються у клітинах, які діляться, та відсутній у фазі 
G0 клітинного циклу, дослідження експресії Кі-67 
використовують для прогнозування клінічного 
перебігу таких захворювань, як лімфоми, пухлини 
молочної та підшлункової залоз, легень, гіпофіза, 
шлунка, товстого кишківника, нервової системи, 
ендометрія [10, 11]. Виявлено достовірне зменшен-
ня 5-ти річної виживаності у 2 рази в групі па-
цієнтів з ендометріальною стромальною саркомою 
матки, клітини якої експресували Кі-67, порівняно 
з пацієнтами, клітини пухлин у яких були Кі-67 
негативними [8]. 

В гематології оцінка проліферативної актив-
ності лімфоїдних клітин при лімфопроліфера-
тивних новоутвореннях є важливим показником у 
діагностиці варіанта захворювання та визначенні 
степеня злоякісності [4]. Дослідження показали, 
що вивчення експресії білка Кі-67 має прогностич-
ну цінність та дозволяє виявити початок прогре-
сування В-клітинного хронічного лімфолейкозу 
(В-ХЛЛ) ще за 1-3 місяці до появи клініко-лабора-
торного підтвердження [2].  

За даними деяких авторів, мієлоїдні неоплазії 
також супроводжуються зростанням відсотка Кі-
67-позитивних клітин, експресія білка Кі-67 знач-
но зростає у пацієнтів із МДС та гострої лейкемії 
(ГЛ), у порівнянні з особами без даної патології, а 
також з хворими на апластичну анемію. Так, у 
когорті здорових добровольців та пацієнтів з АА 
кількість Кі-67-позитивних клітин дорівнювала 
(16,8 ± 3,6) % і (5,1 ± 2,9) %, відповідно, а у хворих 
на МДС та ГЛ — (25,3 ± 10,1) % та (30,5 ± 10,4) %, 
відповідно. Зауважимо, що різниця між відсотком 
Кі-67-позитивних клітин у зразках КМ хворих на 
МДС та ГЛ не досягла статистичної значущості. 

Доведено, що відсоток Ki-67-позитивних клі-
тин однаковий при анемії Фанконі, МДС, рефрак-

терній анемії з надлишком бластів ІІ (РАНБ ІІ), та 
гострих мієлобластних лейкозах (ГМЛ), проте ви-
щий, ніж при AA та MДС РАНБ І. 

Отже, низка досліджень вказує на те, що інтен-
сивність ядерної експресії Кі-67 при гематологіч-
ній патології позитивно корелює з проліфера-
тивним потенціалом патологічного процесу.  

Більший відсоток Кі-67-позитивних клітин 
асоціюється з агресивнішими формами МДС, 
зокрема з РАНБ ІІ. Доведено, що в групі хворих на 
МДС РАНБ ІІ визначається більший відсоток Кі-
67-позитивних клітин (р = 0,04), клітин у S-фазі 
(р = 0,04) та вища клітинність кісткового мозку 
(Р = 0,005), ніж у пацієнтів із МДС нижчого ступе-
ню агресивності. Тобто, наведені факти дають під-
ставу припустити, що інтенсивність експресії наве-
деного маркеру тим вища, чим ближча трансфор-
мація МДС в ГМЛ. 

Встановлено наявність певних кореляційних 
зв’язків між інтенсивністю експресії Кі-67 та екс-
пресією маркерів виживаності пухлинного клону. 
Зокрема, відсоток Кі-67-позитивних клітин у КМ 
корелює з підвищеним рівнем експресії в них мо-
лекули Bcl-2, що асоціюється з редукцією апоптозу 
та виникненням проонкогенних мутацій, а також 
еволюцією процесу в ГМЛ. Підвищена експресія 
такого маркеру клітинної проліферації Кі-67 асо-
ціюється навіть зі спадковими гематологічними 
синдромами, які є предикторами виникнення міє-
лопроліферативних неоплазій. Гематологічні нео-
плазії з вищим мієлопроліферативним потенціа-
лом клональних клітини, характеризуються значно 
більшою експресією Кі-67. Разом з тим на сьогод-
нішній день зустрічаються лише поодинокі до-
слідження, що висвітлюють окремі аспекти пролі-
феративної активності гемопоетичних клітин при 
МДС. 

Беручи до уваги, що МДС це злоякісне захво-
рювання крові, яке майже у 100% випадків про-
тягом певного часового періоду трансформується 
у гостру лейкемію, здебільшого мієлоїдного спря-
мування, виявлення та вивчення маркерів пролі-
феративної активності клітин кісткового мозку за-
лишається актуальною проблемою. 

Метою нашого дослідження було оцінити 
ефективність лікування та визначити прогноз пе-
ребігу МДС на основі клініко-гематологічних по-
казників та динаміки експресії внутрішньоядер-
ного білка Кі-67 субстратними клітинами перифе-
ричної крові (ПК) та кісткового мозку (КМ). 

 
Обстежені та методи. Проведено аналіз клі-

ніко-лабораторних даних та результатів цитогене-
тичного і імунофенотипового дослідження хворих 
на МДС РАНБ І та РАНБ ІІ. 
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Для запобігання можливої упередженості 
щодо відбору певних клінічних випадків у до-
слідження включали хворих за госпітально-орієн-
тованим принципом. Отже, в аналіз увійшли хворі 
на МДС, котрі перебували на лікуванні або були 
консультовані у відділенні захворювань системи 
крові ДУ “Інститут гематології та трансфузіології 
НАНМ України”, в першому та другому гематоло-
гічних відділеннях Київської міської клінічної лі-
карні № 9 або перебували на обліку в консульта-
тивній поліклініці інституту.  

Діагноз хворим встановлювали на підставі клі-
нічних даних та обов’язкових лабораторних обсте-
жень. Були використані загальноклінічні, спеці-
альні гематологічні, біохімічні методи досліджен-
ня. Загальноклінічні дослідження включали: об’єк-
тивне обстеження з констатацією клінічних проя-
вів захворювання, цитоморфологічне дослідження 
ПК з визначенням вмісту гемоглобіну, рівня ерит-
роцитів, лейкоцитів, тромбоцитів та підрахунком 
лейкограми у паноптично забарвлених мазках за 
методом Мей-Грюнвальд-Гімза. Спеціальні гема-
тологічні дослідження складались із: цитоморфо-
логічного дослідження КМ, отриманого шляхом 
проведення стернальної пункції, з підрахунком 
мієлограми та оцінкою дисплатичних змін гемо-
поезу; цитохімічного дослідження кісткового моз-
ку із визначенням кільцеподібних сидеробластів 
(реакція за Perls), гістологічне дослідження гемо-
поезу та його мікрооточення шляхом проведення 
трепанобіопсії. При описі препаратів звертали 
увагу на: стан усіх паростків гемопоезу, наявність 
лейкемічної інфільтрації, стан ретикулінових та 
колагенових волокон, стан кісткової тканини, сту-
пінь пошкодження ендосту, щільність розміщення 
судин тощо. 

Методом проточної лазерної цитометрії визна-
чали імунофенотиповий профіль пухлинних клі-
тин кісткового мозку. Інші лабораторні досліджен-
ня включали: визначення заліза сироватки, фери-
тин-зв’язуючої здатності сироватки, рівня транс-
ферину, рівня еритропоетину сироватки, біохі-
мічне дослідження крові (визначення креатиніну, 
білірубіну з фракціями, трансамінази, лактатдегід-
рогенази), загальний аналіз сечі тощо. 

Цитогенетичне дослідження проводили в кліти-
нах кісткового мозку. Для цитогенетичних до-
сліджень препарати метафазних хромосом готували 
за загальновизнаною методикою і фарбували за 
GTG-методом. Виявлені хромосомні аномалії опи-
сували згідно міжнародної номенклатури ISCN 2013.  

Проводили обстеження, необхідні для дифе-
ренційної діагностики з іншими захворюваннями 
(виключення солідних пухлин, гепатитів, гемо-
бластозів, хронічних інфекцій, ВІЛ та ін. 

Усім пацієнтам верифікація діагнозу МДС та 
РАНБ ІІ, а також ГМЛ, що трансформувалась із 
МДС, проводилась відповідно РАНБ І до ВООЗ 
критеріїв мієлоїдних неоплазій та гострих лей-
кемій 2008 р.  

Критеріями виключення із дослідження були: 
- тяжка ниркова недостатність (кліренс креа-

тиніну < 30 мл/хв); 
- тяжка печінкова недостатність (АЛТ та АСТ 

у 5 разів вище норми);  
- виражена серцева недостатність; 
- декомпенсований цукровий діабет; 
- супутнє онкологічне захворювання; 
- зловживання алкоголем, наркотичними ре-

човинами. 
В цілому у дослідженні було обстежено 81 хво-

рого на МДС, із них у групу первинно верифіко-
ванного МДС РАНБ І включено 54 пацієнти, а в 
групу первинно діагностованого МДС РАНБ ІІ — 
27 осіб.  

Оскільки поширеність підтипів захворювання 
відрізняється між собою, кількість хворих у кож-
ній групі, які включені у дослідження, неоднакова. 

Група хворих на МДС РАНБ І представлена 31 
(57,4 %) чоловіками та 23 (42,6 %) жінками, а на 
МДС РАНБ ІІ — 14 (51,8 %) чоловіками та 13 
(48,2 %) жінками. Вік хворих на МДС РАНБ І та 
РАНБ ІІ коливався від 39 до 80 років та від 45 до 
77 років, відповідно, а його медіани становив 
(67,0 ± 11,2) років та (66,7 ± 8,4) років, відповідно.  

Тривалість захворювання на МДС РАНБ І та 
РАНБ ІІ на час включення в обстеження пацієнтів 
варіювала від 4 до 30 міс та від 3 до 25 міс, відпо-
відно. Медіана загального клінічного спостережен-
ня за випадками МДС РАНБ І та РАНБ ІІ ста-
новила 15,0 міс  

За період спостереження у 21 (38,8 %) із 54 па-
цієнтів із МДС РАНБ І мієлодиспластичний про-
цес трансформувався в МДС РАНБ ІІ, а у 12 
(44,4 %) із 27 хворих на МДС РАНБ ІІ ГМЛ. Різ-
ниці між частотою виникнення першого епізоду 
прогресії захворювання, що зафіксовано під час 
дослідження, між хворими на РАНБ І та РАНБ ІІ 
не виявлено (Р = 0,669). Медіана клінічного спосте-
реження за хворими на МДС РАНБ І та РАНБ ІІ 
без прогресії дорівнювала 17,0 міс (25-процентиль — 
13,0 міс та 75-процентиль — 19,3 міс) та 11,2 міс. 
Медіана трансформації МДС РАНБ І у МДС 
РАНБ ІІ становила 14,0 міс, а МДС РАНБ ІІ у ГМЛ — 
8,0 міс. 

Проведено аналіз загальноклінічних даних, 
зокрема анамнезу хворих, їх скарг та результатів 
фізикального обстеження. У пацієнтів фіксували 
ініціальну дату верифікації МДС РАНБ І та РАНБ 
ІІ, а також, за наявності, дату першого епізоду 
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трансформації захворювання в МДС РАНБ ІІ та 
ГМЛ відповідно.  

У всіх хворих реєстрували факт наявності або 
відсутності таких клінічних симптомів, як нічне 
профузне спітніння, підвищення температури тіла 
вище 37,5 °С впродовж не менше 2-х тижнів без 
ознак інфекції або біль у кістках — осалгії, які є 
загальноприйнятим еквівалентом субфібрилітету, 
зазначеним в рекомендаціях оцінки перебігу МДС, 
втрата ваги більше ніж на 10% маси тіла за останні 
6 місяців. Також під час дослідження клінічних ви-
падків фіксували наявність наступних анемічних 
симптомів — загальна слабкість, запаморочення, 
тромбоцитопенічний синдром — присутність в 
анамнезі маткових, носових кровотеч, кровоточи-
вість ясен, а також суб’єктивних ознак гепатоліє-
нального синдрому — швидке насичення їжею та 
зниження апетиту. 

Серед даних фізикального обстеження під час 
статистичного аналізу враховували наявність гема-
том чи геморагічної висипки на шкірі та видимих 
слизових оболонках, а також гепато- та спленоме-
галії, які визначали пальпаторно.  

Крім того, проведено аналіз лабораторно-
гематологічних даних, зокрема цитоморфологіч-
ного дослідження крові з підрахунком лейкограми 
та мієлограми хворих на МДС. Під час аналізу вра-
ховували, яка саме специфічна терапія ініціально 
була призначена хворим на МДС РАНБ І — ци-
тостатична або імуномодулююча талідомідом. Всім 
пацієнтам з МДС РАНБ ІІ проводилась терапія 
цитостатичними засобами. Звертали увагу на факт 
трансфузійної залежності.  

Повну відповідь на терапію констатували за 
наявності у КМ пацієнта кількості бластів ≤ 5 % та 
відсутності ознак перманентної клітинної дисплазії 
мієлоїдного паростку, а також за присутності в ПК 
гемоглобіну ≥ 110 г/л, тромбоцитів ≥ 100∙109/мл, 
нейтрофлів ≥ 1,0∙109/мл та відсутності бластів. 

Часткову відповідь верифікували за наявності 
у пацієнта усіх критеріїв повної відповіді, за 
винятком кількості бластів у КМ, що становила 
≥ 5 %, проте з їх зниженням, порівняно з до тера-
певтичним етапом, ≥ 50 %.  

Стабілізація захворювання встановлювалась за 
відсутності критеріїв, необхідних для констатуван-
ня часткової відповіді та для прогресії захворю-
вання впродовж 8 тижнів. 

Відсутність відповіді — невдача на терапії — ви-
значалась за фактом смерті або прогресії на лікуван-
ні, що характеризувалась зростанням рівня цитопенії 
або збільшенням в КМ бластів, прогресії в більш 
просунуту стадію МДС, ніж спостерігалась до терапії.  

Прогресія МДС верифікувалась за збільшен-
ням кількості бластів у КМ ≥ 50 % або наявності 

одного з наступних показників: зменшення кіль-
кості тромбоцитів або гранулоцитів щонайменш 
на 50 % від максимального рівня, визначеного під 
час ремісії/ відповіді на терапію, або редукції рівня 
гемоглобіну ≥20 г/л, або появи залежності від 
трансфузій.  

Внутрішньоядерний маркер проліферації Кі-67 
у гемопоетичних клітинах визначали за допомогою 
моноклональних антитіл з набору PE Mouse Anti-
Human Ki-67 Set (BD Pharmingen, США).  

Усі цитофлюориметричні дослідження прово-
дили на проточному лазерному цитометрі FACScan 
(Becton Dickinson, США) з аргоновим лазером при 
довжині хвилі 488 мм. Даний прилад дозволяє вра-
ховувати 5 параметрів для кожної клітини: 2 пара-
метри світлорозсіювання — пряме світлорозсію-
вання (FSC), яке характеризує внутрішньоклітинну 
структуру клітини, а також 3 параметри флюорес-
ценції (в залежності від застосування флюорохро-
мів).  

Аналіз даних проточної цитометрії проводили 
за допомогою програмного забезпечення LYSYS II 
Ver. 1.1 (Becton Dickinson, США), WinMDI 2.8 
(Joseph Trotter, Scripps Insitute, La Solla, США) та free 
FCS-reader (Шороп Є. Авт. свід. № 38745 від 
23.06.11 р.) 

Для статистичної обробки отриманих даних 
використано: тести Стьюдента, Фішера, Пуассо-
новське розподілення, метод Каплана-Мейера, 
модель Кокса, а також ROC-криві. Цифрові дані 
аналізували за допомогою програмного забезпе-
чення пакету Statistica 10.0 (StatSoft, США), 
MedCalc 12.5.00 (MedCalc Software, Ostend, Бельгія) 
та за допомогою програми “Excel” з пакету 
“Microsoft Office 2010”.  

 
Результати та їх обговорення. Проведено 

аналіз клініко-гематологічних та цитоморфоло-
гічних показників 81 хворого на МДС РАНБ І та 
30 пацієнтів із МДС РАНБ ІІ. 

У всіх хворих на МДС РАНБ І, які були вклю-
чені в дослідження, функціональний статус відпо-
відав ECOG 1 та ECOG 2 (Eastern Cooperative 
Oncology Group — шкала оцінки загального стану 
онкологічного хворого). 

У групі МДС РАНБ ІІ усі пацієнти мали 
функціональний статус на рівні ECOG 2 та ECOG 3. 

Поміж симптомів, що враховувались у нашому 
дослідженні, перші три позиції в групі хворих на 
МДС РАНБ І на момент верифікації їм діагнозу 
займали: загальна слабкість, збільшення розміру 
печінки, що визначено пальпаторно, та запаморо-
чення, а в когорті пацієнтів із МДС РАНБ ІІ — за-
гальна слабкість, запаморочення, геморагічний 
синдром та втрата ваги на 10 % за останні 6 місяців. 
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При аналізі показників ПК виявлено статистич-
но значимо більшу абсолютну кількість еритроцитів 
та, на межі статистичної доведеності (Р = 0,074), 
відносно більшу кількість мієлоцитів у пацієнтів із 
МДС РАНБ І, порівняно з хворими на МДС РАНБ ІІ. 

Натомість у хворих на МДС РАНБ ІІ на мо-
мент верифікації їм діагнозу в ПК визначено біль-
шу відносну кількість бластів та промієлоцитів, 
ніж у пацієнтів із МДС РАНБ І. 

Поміж усіх показників мієлограми у групі 
хворих на МДС РАНБ ІІ констатовано тільки біль-
ше середнє значення загального відсотку бластів та 
мієлобластів у порівнянні з когортою пацієнтів із 
МДС РАНБ І. 

Основні показники мієлограми у хворих на 
МДС РАНБ І та РАНБ ІІ представлені в табл. 1. 

 
Таблиця 1  

Показники мієлограми у хворих на МДС РАНБ І та РАНБ ІІ, 
% (M  m) 

Показник  
МДС  

РАНБ І 
n = 54 

МДС 
РАНБ ІІ 

n = 27 
Р 

Бласти та 
мієлобласти 

8,49 ± 1,53 17,05 ± 1,01 0,001 

Промієлоцити 6,31 ± 4,23 5,08 ± 3,51 0,340 
Мієлоцити 8,87 ± 4,38 6,16 ± 2,37 0,039 
Метамієлоцити 7,01 ± 3,72 6,33 ± 3,58 0,551 
Палочкоядерні та 
сегментоядерні 
нейтрофіли 

37,59 ± 13,48 40,54 ± 11,23 0,473 

Еозинофіли 1,20 ± 1,32 0,95±0,49 0,523 
Базофіли 0,67 ± 0,83 1,12 ± 0,82 0,084 
Лімфоцити 20,23 ± 7,23 21,29 ± 5,99 0,631 
Моноцити 6,83 ± 4,77 4,29 ± 1,86 0,088 
Плазматичні клітини 2,44 ± 2,09 1,09 ± 0,89 0,877 

 
У більшості обстежуваних хворих на МДС клі-

тинність кісткового мозку була підвищена, пере-
важно за рахунок клітин еритроїдного ряду з наяв-
ністю мегалобластоїдних форм і мегакаріоцитарно-
го паростка, клітини якого були представлені у ви-
гляді мікроформ, зустрічалися голоядерні і 
без’ядерні форми. У 20 хворих відмічали збільшен-
ня кількості лімфоїдних клітин різного ступеня 
вираженості. Збільшення кількості клітин грану-
лоцитарного паростка спостерігали у 17-и пацієнтів. 
Часто виявляли наявність незрілих форм і розташу-
вання їх у центральних відділах кістковомозкових 
порожнин, що не є характерним для нормального 
гемопоезу, а патогномонічним для МДС. 

У рамках дослідження особливостей експресії 
Кі-67 у хворих на МДС РАНБ І при лікуванні імуно-
модулюючим препаратом (талідомідом) визначено 
відсоток даного маркеру проліферації в субстратних 

клітинах у 54 хворих із різним рівнем відповіді на 
терапію. Встановлено, що лікування талідомідом 
знижує кількість Кі-67-позитивних клітин в ПК та 
КМ хворих на МДС РАНБ І, порівняно з їхнім 
рівнем в ініціальному періоді (рисунок). 

 

 
Експресія Кі-67 субстратними клітинами у хворих на 
МДС РАНБ І до та після терапії талідомідом. 

 
Показано, що у пацієнтів із повною відповіддю 

на терапію талідомідом визначається менший від-
соток Кі-67-позитивних клітин як в ПК, так і в КМ, 
ніж у хворих на МДС РАНБ І із частковою відпо-
віддю, стабілізацією процесу та невдачею лікуван-
ня імуномодулюючим засобом. У свою чергу, у 
пацієнтів із МДС РАНБ І з частковою відповіддю 
на терапію талідомідом також спостерігалось 
менше середнє значення Кі-67-позитивних клітин 
в ПК та КМ, порівняно з хворими зі стабілізацією 
процесу та невдачею лікування.  

Натомість у хворих зі стабілізацією процесу на 
терапії талідомідом, визначено менший середній 
відсоток Кі-67-позитивних клітин тільки в КМ, 
ніж в осіб із невдачею на ній, проте не в зразках 
ПК (р = 0,602). 

Означені вище статистичні знахідки доводять 
гіпотезу щодо меншої клональної мієлопроліфе-
ративної активності при МДС у хворих із кращим 
рівнем відповіді на терапію імуномодулюючими 
засобами, ніж у пацієнтів із гіршою ефективністю 
терапії. Експресія Кі-67 клітинами попередниками 
мієлоїдного паростку у хворих на МДС РАНБ І у 
залежності від рівня відповіді на терапію талідомі-
дом представлена в табл. 2. 

Визначено, що дискримінаційно значущим, із 
відмінним рівнем ефективності, для прогнозуван-
ня повної відповіді на терапію талідомідом при 
МДС РАНБ І є відсоток Кі-67-позитивних клітин в 
ПК ≤ 1,2 % (ППК = 1,00), а в КМ — ≤ 6,9 % 
(ППК = 1,00).  

Відсоток Кі-67-позитивних клітин у зразках 
ПК та КМ пацієнтів із МДС РАНБ І > 6,3 % та 
> 9,8 % відповідно є прогностичним маркером для 
визначення невдачі лікування імуномодулятором. 



ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ЛІКУВАННЯ ТА ПРОГНОЗ ПЕРЕБІГУ МІЄЛОДИСПЛАСТИЧНОГО СИНДРОМУ… 

“Журн. НАМН України”, 2018, т. 24, № 3-4 

325

 

Зважаючи на те, що тільки пацієнти з невда-
чею на терапії талідамідом прогресували протягом 
періоду клінічного спостереження, відсоток Кі-67-
позитивних клітин у зразках ПК та КМ пацієнтів із 
МДС РАНБ І > 6,3 % і > 9,8 % відповідно, є також 
прогностичним маркером для оцінки ймовірності 
прогресії захворювання в РАНБ ІІ при лікуванні 
імуномодулятором протягом 10,00 міс.  

Крім того, за час клінічного спостереження у 9 
(33,33 %) із 27 пацієнтів із МДС РАНБ І відбулась 
прогресія захворювання в РАНБ ІІ. 

При порівнянні кумулятивної виживаності, а 
також її медіани у хворих на МДС РАНБ І із 
відсотком Кі-67-позитивних клітин у ПК > 6,3 %, а в 
КМ — > 9,8 %, спостерігався загальний коротший 
період безпрогресивної кумулятивної виживаності.  

Медіана виживаності у пацієнтів із МДС РАНБ І 
та відсотком Кі-67 позитивних клітин менше ніж 
6,3% у ПК дорівнює 24,0 міс; (25-процентиль — 
12,0 міс та 75-процентиль — 26,0 міс), а у хворих із 
більшим їх відсотком — 9,0 міс (25-процентиль та 
75-процентиль дорівнює 8,0 міс та 11,0 міс) 
(Р = 0,0003). Розраховано, що у хворих на МДС 
РАНБ І із меншим ніж 9,8 % Кі-67 позитивних 
клітин в КМ виживаність без прогресії в РАНБ ІІ 
становить 22,0 міс (25-процентиль — 21,0 міс та 
75-процентиль — 26,0 міс), натомість у пацієнтів із 
більшим їх показником складає 8,5 міс (25-про-
центиль та 75-процентиль дорівнює 8,0 міс та 
15,0 міс) (Р = 0,021). 

Динаміку експресії маркера проліферації Кі-67 
досліджено у 32 хворих на МДС РАНБ І та 12 па-
цієнтів із МДС РАНБ ІІ, які лікувались цитостатич-
ними засобами. Порівняно інтенсивність експресії 
Кі-67 субстратними клітинами у хворих на МДС 
РАНБ І до та після терапії. Основним методом ліку-
вання для всіх хворих була хіміотерапія малими до-
зами циторабіну по 10 мг/м2 двічі на добу підшкірно 
до 14 діб кожного місяця впродовж, щонайменше, 
3-4 міс. Повну ремісію отримано у 4 осіб, часткову — 
у 9 пацієнтів, стабілізацію процесу — у 6 та прогре-
сування захворювання — у 13 хворих. 

Аналізи отриманих даних свідчать, що ліку-
вання цитостатичними препаратами знижує кіль-
кість Кі-67-позитивних клітин в ПК та КМ хворих 
на МДС РАНБ І та РАНБ ІІ. У пацієнтів із повною 
відповіддю на терапію цитостатичними препарата-
ми визначається менший відсоток Кі-67-позитив-
них клітин мієлоїдного походження в ПК, так і в 
КМ, ніж у хворих на МДС РАНБ І зі стабілізацією 
процесу та невдачею лікування (табл. 3). Водночас, 
у пацієнтів із МДС РАНБ І та частковою відпо-
віддю на терапію цитостатиками спостерігалось 
менше середнє значення Кі-67-позитивних клітин 
в ПК, порівняно з хворими зі стабілізацією про-
цесу, а також у ПК та КМ, ніж у осіб із невдачею на 
лікуванні (табл. 4). 

Таблиця 3 
Експресія Кі-67 субстратними клітинами у хворих  

на МДС РАНБ І і РАНБ ІІ до та після терапії  
цитостатичними засобами, % (M  m) 

Показник 
До терапії 
цитостати-

ками 

Після терапії 
цитостати-

ками 
Р 

МДС РАНБ І, n = 32 
Кі-67-позитивні 
субстратні кліти-
ни в ПК  

6,05 ± 1,17 4,11 ± 0,37 0,0005 

Кі-67-позитивні 
субстратні кліти-
ни в КМ 

10,82 ± 2,68 8,65 ± 0,23 0,001 

МДС РАНБ ІІ, n = 12 
Кі-67-позитивні 
субстратні кліти-
ни в ПК 

11,40 ± 2,70 3,18 ± 0,03 ≤ 0,0001

Кі-67-позитивні 
субстратні кліти-
ни в КМ 

16,56 ± 1,93 10,61 ± 2,63 ≤ 0,0001

 
У хворих на МДС РАНБ ІІ, які частково 

відповіли на терапію цитостатиками визначався 
менший відсоток Кі-67 позитивних клітин в ПК та 
КМ, ніж в осіб, у яких відсутня відповідь на неї 
(табл. 5). 

За допомогою дискримінаційного аналізу ви-
значено, який саме рівень експресії Кі-67 клітинами 

Таблиця 2
Динаміка експресії Кі-67 клітинами попередниками мієлоїдного паростку  у хворих на МДС РАНБ І в залежності  

від відповіді на терапію талідомідом % (M  m) 

Клітини Повна відповідь (n = 7) Часткова відповідь 
(n = 8) 

Стабілізація 
(n = 3) 

Відсутність відповіді 
(n = 9) 

Кі-67-позитивні суб-
стратні клітини в ПК 0,95 ± 0,17 (6,86 ± 0,54)* (8,83 ± 0,40)*# (9,07 ± 0,73)*# 

Кі-67-позитивні суб-
стратні клітини в КМ 6,61 ± 0,24 (9,61 ± 1,64)* (15,66 ± 0,15)*# (16,44 ± 0,69)*⃰ #α 

Примітки: * — Р < 0,05) порівняно з відсотком Кі-67-позитивних клітин у хворих із повною відповіддю на терапію, # — Р < 0,05) 
між відсотком Кі-67-позитивних клітин у хворих із частковою відповіддю на терапію; α — Р < 0,05) між відсотком Кі-67-позитивних 
клітин у хворих зі стабілізацією на терапії. 
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мієлоїдного походження є предиктивним щодо 
прогресії МДС РАНБ І у РАНБ ІІ та МДС РАНБ ІІ у 
ГМЛ протягом 15,5 міс (25-процентиль — 14,5 міс 
та 75-процентиль — 19,5 міс) і 16,0 міс (25-про-
центиль — 14,0 міс та 75-процентиль — 18,0 міс) від-
повідно, а також щодо оцінки відповіді на терапію. 

 
Таблиця 5 

Експресія Кі-67 субстратними клітинами у хворих на МДС 
РАНБ ІІ в залежності від рівня відповіді на терапію 

цитостатичними препаратами, % (M  m) 

Показник 
Часткова 

відповідь на 
терапію, n = 7 

Відсутність 
відповіді на 

терапію, 
n = 5 

Р 

Кі-67-позитивні 
субстратні клітини 
в ПК  

2,23 ± 0,55 4,91 ± 1,21 0,002 

Кі-67-позитивні 
субстратні клітини 
в КМ 

6,42 ± 1,58 9,60 ± 2,05 0,010 

 
Визначено дискримінаційну кількість Кі-67-по-

зитивних клітин у зразках КМ та ПК для предикції 
рівня відповіді на лікування цитостатиками. Під-
тверджено, що для прогнозування повної відповіді 
на терапію цитостатичними засобами при МДС 
РАНБ І дискримінаційно значущим, із дуже добрим 
та добрим рівнем ефективності, є відсоток Кі-67-по-
зитивних клітин в ПК ≤ 2,4 % (ППК = 0,84), а в 
КМ ≤ 8,3 % (ППК = 0,75) відповідно. Відсоток Кі-67-
позитивних клітин у зразках ПК та КМ пацієнтів із 
МДС РАНБ І > 4,3 % (ППК = 0,85) та > 9,8 % 
(ППК = 0,83) відповідно, є прогностичним маркером 
для передбачення невдачі на лікуванні цитостатич-
ним препаратом із дуже добрим рівнем ефек-
тивності.  

Протягом періоду клінічного спостереження у 
21 (65,62 %) із 32 пацієнтів із МДС РАНБ І захво-
рювання прогресувало в РАНБ ІІ.  

За допомогою дискримінаційного аналізу визна-
чено, що відсоток Кі-67-позитивних клітин в 
ПК > 2,4 % та КМ > 3,4 % є прогностично значущим 
щодо прогресії захворювання на терапії цитостатич-
ними засобами. 

Визначено, що за наявності у ПК пацієнтів із 
МДС РАНБ І на терапії цитостатичними засобами 
Кі-67-позитивних клітин ≤ 2,4 % спостерігається у 
7,9 рази вищий рівень виживаності (HR = 7,97; 
95 % ДІ = 1,95-31,95, р = 0,003), ніж у хворих з біль-
шим значенням показника. 

Таким чином, у нашому дослідженні показано, 
що лікування цитостатичними препратами знижує 
кількість Кі-67-позитивних клітин мієлоїдного по-
ходження в ПК та КМ хворих на МДС РАНБ І та 
РАНБ ІІ. Також доведено, що в пацієнтів із повною 
відповіддю на терапію цитостатичними препа-
ратами визначається менший відсоток Кі-67-по-
зитивних клітин мієлоїдного походження як в ПК, 
так і в КМ, ніж у хворих на МДС РАНБ І зі стабі-
лізацією процесу та невдачею лікування. У свою 
чергу, у пацієнтів із МДС РАНБ І з частковою відпо-
віддю на терапію цитостатиками також спостері-
гається менше середнє значення Кі-67-позитивних 
клітин мієлоїдного походження в ПК, порівняно з 
хворими зі стабілізацією процесу, а також у ПК та 
КМ, ніж в осіб із невдачею лікування. Натомість у 
хворих зі стабілізацією процесу на терапії цитоста-
тичними препаратами, порівняно з особами із не-
вдачею, на даній терапії визначено тільки тенден-
цію, на межі статистичної значущості (р = 0,052), 
щодо меншого середнього відсотку Кі-67-позитив-
них клітин лише в КМ, проте не в зразках ПК. 

Означені вище статистичні знахідки доводять 
гіпотезу щодо меншої клональної активності у хво-
рих на МДС із кращим рівнем відповіді на терапію 
цитостатичними засобами, ніж у пацієнтів із гір-
шою відповіддю на терапію. 

У хворих на МДС РАНБ ІІ, які частково відпо-
віли на терапію цитостатиками, визначалось 
нижче значення відсотку Кі-67-позитивних клітин 
мієлоїдного походження в ПК та КМ.  

У досліджені визначено дискримінаційну кіль-
кість Кі-67-позитивних клітин у зразках КМ та ПК 
для предикції рівня відповіді на лікування цито-
статиками. Підтверджено, що для прогнозування 
повної відповіді на терапію цитостатичними засо-
бами при МДС РАНБ І дискримінаційно значу-
щим, із дуже добрим та добрим рівнем ефектив-

Таблиця 4 
Експресія Кі-67 субстратними клітинами у хворих на МДС РАНБ І в залежності від рівня відповіді на терапію цитостатичними 

препаратами, % (M  m) 

Показник Повна відповідь
(n = 4) 

Часткова відповідь 
(n = 9) 

Стабілізація 
(n = 6) 

Відсутність відповіді 
(n = 13) 

Кі-67-позитивні субстратні кліти-
ни в ПК  1,47 ± 0,08 2,46 ± 0,91 (5,06 ± 1,22)* (5,22 ± 1,37)* 

Кі-67-позитивні субстратні клі-
тини в КМ 6,20 ± 0,19 9,61 ± 1,74 9,18 ± 1,37 (10,04 ± 2,87)* 

Примітки: * — Р < 0,001 порівняно з з повною відповіддю на терапію. 
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ності, є відсоток Кі-67-позитивних клітин в ПК 
≤ 2,4 % (ППК = 0,84), а в КМ — ≤ 8,3 % (ППК = 0,75). 
Відсоток Кі-67-позитивних клітин у зразках ПК та 
КМ пацієнтів із МДС РАНБ І > 4,3 % (ППК = 0,85) 
та > 9,8 % (ППК = 0,83) відповідно, є прогностич-
ним маркером невдачі лікування цитостатичним 
препаратом із дуже добрим рівнем ефективності. 

Також за допомогою дискримінаційного ана-
лізу було визначено прогностично значущий рі-
вень відсотку Кі-67-позитивних клітин в ПК та КМ 
щодо прогресії на терапії цитостатичними засоба-
ми МДС РАНБ І протягом 15,5 міс (25-процентиль — 
14,5 міс та 75-процентиль-19,5 міс) в РАНБ ІІ, що 
складає > 2,4 % та > 3,4 % відповідно. Проте не ви-
явлено предиктивно значущого рівня відсотку Кі-
67-позитивних клітин в ПК та КМ щодо прогресії 
на терапії цитостатичними засобами МДС РАНБ ІІ 
протягом 16,0 міс (25-процентиль — 14,0 міс та 
75-процентиль-18,0 міс) у ГМЛ. 

Наступним кроком дослідження було порів-
няння кумулятивної виживаності, а також її ме-
діани у хворих на МДС РАНБ І із > 2,4 % і > 3,4 % 
Кі-67-позитивних клітин у ПК та КМ відповідно. 
Так, за наявності менше 2,4 % Кі-67-позитивних 
клітин у зразках ПК та менше 3,4 % в зразках КМ, 
що були отримані на початку першої лінії специ-
фічної терапії, спостерігається довший період без-
прогресивної кумулятивної виживаності ніж у 
пацієнтів із більшою їх кількістю. 

Розраховано, що медіана виживаності в хворих 
на МДС РАНБ І із відсотком Кі-67-позитивних 
клітин у ПК ≤ 2,4 % (18,5 міс проти 14,18 міс) та у 
зразках КМ ≤ 3,4 % (26,0 міс проти 15,00 міс) біль-
ша, ніж у хворих із вищим їх рівнем. 

Визначено, що за наявності у зразках ПК паці-
єнтів із МДС РАНБ І на терапії цитостатичними 

засобами Кі-67-позитивних клітин ≤ 2,4 %, спосте-
рігається у 7,92 рази вищий рівень виживаності, 
ніж у хворих з більшим значенням показнику.  

Проведення кореляційного аналізу між рівнем 
експресії Кі-67 на клітинах мієлоїдного походженя 
та показниками периферичної крові, і мієлограми 
дозволило встановити, що тільки у хворих на МДС 
РАНБ ІІ на момент верифікації діагнозу визнача-
ється наявність потужного прямого кореляційного 
зв’язку відсотка Кі-67 позитивних клітин в зразках 
ПК (r = 0,993, p ≤ 0,00001) та КМ (r = 0,993, 
p ≤ 0,00001) з кількістю бластів КМ. 

Проведеним дослідженням встановлено, що у 
хворих на МДС РАНБ І при терапії талідомідом, 
порівняно з пацієнтами, які отримували цитоста-
тичні перепрати, спостерігалась більша медіана 
безпрогресивної виживаності (19,00 міс; 25-про-
центиль — 12,00 міс та 75-процентиль — 27,00 
проти 15,00 міс; 25-процентиль — 12,00 міс та 
75-процентиль — 18,00 міс; р = 0,044) та в 0,49 рази 
(HR = 0,49; 95 % ДІ = 0,26-0,93, р = 0,049) нижча ймо-
вірність прогресії захворювання.  

Крім того, у групі хворих на МДС РАНБ І, що 
лікувались талідомідом знижується частота транс-
фузійної залежності, порівняно з її частотою в гру-
пі пацієнтів на цитостатичній терапії (7 із 27 осіб 
проти 30 із 56 осіб, р = 0,020). 

Ризик залежності від трансфузій при застосу-
ванні цитостатичних засобів у хворих на МДС 
РАНБ І в 1,43 рази.  

Таким чином, встановлено можливість про-
гнозування перебігу МДС РАНБ І та РАНБ ІІ на 
підставі визначення маркера проліферативної ак-
тивності Кі-67, як додаткового предиктора форму-
вання відповіді на лікування як цитостатичними, 
так і імуномодулюючими препаратами.  
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ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ ЛЕЧЕНИЯ И ПРОГНОЗ ТЕЧЕНИЯ 

МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКОГО СИНДРОМА С УЧЕТОМ ЭКСПРЕССИИ 
ВНУТРИЯДЕРНОГО БЕЛКА КІ-67 

 
Н. В. Горяинова, Н. Н. Третяк, А. И. Гордиенко, В. А. Кубарова, О. В. Басова,  

Г. С. Стародуб, А. А. Бортник 
 

Государственное учреждение “Институт гематологии и трансфузиологии НАМН Украины”, 04060 Киев 
 
Целью работы была оценка эффективности лечения и определить прогноз течения миелодисплас-
тического синдрома (МДС) основываясь на клинико-гематологических показателях и динамике 
экспрессии внутриядерного белка Кі-67 субстратными клетками периферической крови (ПК) и 
костного мозга (КМ). Проведен анализ клинико-лабораторных данных и результатов цитогенети-
ческого и имуннофенотипического исследования у больных на МДС. Лечение цитостатиками 
уменьшает количесво Кі-67-положительных клеток миелоидного происхождения в ПК и КМ боль-
ных с МДС. У пациентов с полным ответом на терапию цитостатиками определяется меньший про-
цент Кі-67-положительных клеток миелоидного происхождения как в ПК, так и в КМ, нежели у 
больных со стабилизацией процесса и безуспешным лечением. У пациентов с МДС с частичным от-
ветом на терапию цитостатиками также наблюдается меньшее среднее значение Кі-67-положи-
тельных клеток миелоидного происхождения в ПК, в сравнении с больными со стабилизацией про-
цесса. Полученные результаты можно использовать для прогнозирования течения МДС на основе 
определения маркера пролиферативной активности Кі-67, как дополнительного предиктора фор-
мирования ответа на лечение как цитостатиками, так и имунномодулирующими препаратами.  

 
 

MYELODYSPLASTIC SYNDROME CURRENT ACCOUNTING  
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The aim of the work was to evaluate the effectiveness of treatment and determine the prognosis of 
myelodysplastic syndrome (MDS) based on clinical and hematological parameters and the dynamics of 
expression of the intranuclear Ki-67 protein by peripheral blood (PB) and bone marrow (BM) cells. The 
analysis of clinical and laboratory data and the results of cytogenetic and immunophenotypic studies in 
patients with MDS. Treatment with cytostatics reduces the number of Ki-67-positive myeloid cells in PB 
and BM of patients with MDS. In patients with a complete response to cytostatic therapy, a smaller 
percentage of Ki-67-positive myeloid cells is determined in both PB and BM, than in patients with process 
stabilization and unsuccessful treatment. Patients with MDS with a partial response to cytostatic therapy 
also have a lower average value of Ki-67-positive myeloid cells in PB, compared with patients with 
stabilization of the process. The obtained results can be used to predict the course of MDS based on the 
determination of the proliferative marker of Ki-67, as an additional precursor to the formation of a 
response to treatment with both cytostatic drugs and immunomodelling drugs. 


