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Cnoci6 nporHosyBaHHA MNPOrpecii MiENOgMCNNACTUYHOrO CUHOPOMY BKMOYAE BU3HAYEHHS PiBHSA
eKcrpecii KNITMHHOrO Mapkepa i MPUHaNeXHOCTi XBOPOro 40 MEBHOI rpynu puanky. [0 npusHavyeHHs
Tepanii JOCNiMKyTb IHTEHCUBHICTL ekcnpecii mapkepa nponidepadii Ki-67. Ona uboro cnovaTtky
npoBoasTb 3abip 3paskiB nepudepuyHoi KpoBi i KICTKOBOrO MO3Ky, gani npoBoasite 06pobky
remMonoeTUYHMUX KNiTWH, WO MICTATb B HWX 3 BUKOPUCTAHHAM MOHOKIOHAMNbHUX aHTUTIN A0
BHYTpiLLHbOsiAEpHOro Mapkepa nponidepauii Ki-67. [HocnigpkyBaHi o06pobneHi 3pas3ky  KniTuH
BigMMBalOTb | aHanisyloTb Ha nasepHoMy UMTONIOOPUMETPI, IHTEHCMBHICTL ekcnpecii Ki-67
BMBYaIOTb B pPErioHax rpaHynounTis Ta MOHOLMTIB, BUOpaHMX 3a napaMeTpamMu CBIiTIOPO3CiloBaHHS Ta
dnoopecLeHLil.
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KopucHa Mogene HanexuTb 0O MeauumHW, a came A0 remaTonorii, Ta Moxe 6yTu BUKOpUCTaHa
ONA MNpOrHo3yBaHHA nporpecii mienogucnnactnyHoro cuHgpomy (MAC) pedpaktepHoi aHemii 3
Hagnvwkom GnactiB | (PAHB |) y PAHB Il abo roctpy mienoigHy nenkemito (TMJ1) Ha ocHoOBI
BpaxyBaHHS piBHSA ekcnpecii mapkepa nponidekadii KI-67 cybcTpaTHAMKM KNiTUHAMKU MI€NOIQHOro
NapoCTKy XBOPUX.

3Baxatoun Ha Te, Wwo MOC xapakTepu3yeTbCsi HECMPUATINBUM Nepedirom i BUCOKOK AMOBIPHICTIO
noro TpaHcgomadii B 'MJ1, Ha NOTOYHMIA MOMEHT BMOIp Tepanii FPYHTYETbLCS HA HANEXHOCTi XBOPOro
00 rpynu HM3bKOTro, MPOoMibkHOro 1 abo 2 Ta BUCOKOro pU3nKy nporpecyBaHHs npouecy [1,2].

Y cBiTi po3pobneHa HM3Ka cTpaTudikauiiHux cuctem Angd nporHo3ysaHHsA nepebiry MAC Ta ioro
TpaHcdopmauii B TMJI. Momix icHytoUnx GanbHUX cucTem Hanbinblw O6rpyHTOBAHMMK 3 TOYKU 30pY
HaKOMUYEeHUX OaHWUX HAaYKOBWUX OOCMIAKEHb i KMiHIYHOro AocCBigy, WO peKOMeHAOBaHi NpoBigHUMMU
CBITOBUMM remaTonoriyHMmm acoudiadiamm T1a dyHgadiamm 3 gocnipkeHHa MOC, € MixHapogHa
nporHocTuyHa 6ansbHa cuctema (IPSS), yaockoHaneHa MixHapogHa nporHocTnyHa banbHa cuctema
(IPSS-R) i MporHoctuyHa bBanbHa cuctema BOO3 (WPSS). B yci HaBegeHi BuULIE NPOrHOCTUYHI
CUCTEMW NSt BU3HAYEHHS MPUHANEXHOCTi nauieHTa Ao NeBHOI rpynu puanky nporpecii MIOC BKoYeHi
MOKa3HMKW: BIiACOTOK ONacTHMX KMiTMH Yy KicTkoBoMy MO3Ky (KM), HasBHICTb LWTOrEHETUYHUX
aHomanin, KinbKiCTb NapoCTKiB 3 uutoneHieto B nepudpepuyHin kposi (MK) [1-3].

MpoTe HaBedeHi cTpaTudikaLliiHi cucteMm MaloTb OOMeEXEeHe 3aCTOCYBaHHS B HalUili KpaiHi, Lo
3YMOBIEHO CKMaaHICTIO KyNbTUBYBAHHS KIITUH KiICTKOBOro MO3KY Ta NpoBeAeHHA aHani3y Kkapiotuny.

Hainbnmkymm aHanorom go crnocoby, Wo 3asBnsieTbCs, € MeToA NporHo3yBaHHs nporpecii MAC,
3aCHOBaHWI Ha BMU3HAYeHHi PiBHA eKCnpecii JONOMIKHOro npoTeiHy peuentopa A0 UHTEPnewnkuH-1
anP 11-1) (Interleukin 1 Receptor Accessory Protein (IL-1 RAP)) [US20150147271,
WO02013023015A3]. HaBegeHun cnocib 3acHoBaHO Ha BM3Ha4veHHi piBHa ekcnpecii AP 1/1-1 na CD
34-no3nTuBHUX KNiTnHax y 3paskax KM xBopux Ha MAC. BuaHayeHo, WO 3a YMOBU HasABHOCTI PiBHIO
ekcnpecii OMNP J1-1 meHwe, Hix 2 % Ha CD 34-no3uTuBHMX KniTMHax xBoporo 3 MIAC, ocTaHHin
HaneXuTb 4O rpynu HU3bKOro puanky nporpecii B 'MJ1, a npu HaaBHocCTi piBHa ekcnpecii OMP 1J1-1
noHag 10 % - 4o rpynu BUCOKOTO pU3nKy [4].

Cnocib mae HacTynHi Hegoniku: cnocid I'PyHTYETbLCA Ha BU3HA4YeHHS Ha CD 34-NO3UTUBHMX KNiTUH
PiBHSA ekcnpecii npoTeiHy, WO nNigBULLYETLCA NPW 3pOCTaHHi y nNauieHTa cuHTesy If1-1, a ocTaHHIn
30inblYETbCA NPU HU3LI HecrneuudiyHNX MaTOMOrYHNX CTaHIiB - MOLUKOMKEHHI TKAHWH OpraHiamy,
CTpeci, HasiBHOCTI iHdeKLiHMX abo ayToiMyHHUX 3axBOPIOBaHb, i 3a HaABHOCTI B nauieHTta 3 MAC
CyNyTHBLOI MaTonorii 3ananbHOro xapakrepy piBeHb KniTuHHOI ekcnpecii AMNP 1J1-1 moxe 6yTn 3Ha4yHO
NigBULLEHMM 3@ PaxyHOK He KITOHaNbHOro reMaTosioriYHOro Mpouecy, a HasiBHOCTI iHdekuiHoro abo
ayTOIMYHHOrO 3axBOPKBaHHA, TOMYy AaHoro naudieHta Ha MOC 6yne xubHO BigHEceHO [oO rpynu
BMCOKOr0 PU3NKY Nporpecii; He BU3Ha4eHo vyac 6esnporpecuBHoi BuxxusaHocTi npy MIAC.

B ocHOBy kopucHOI Mogeni mnocTtaBneHo 3agady CTBOPEHHS crnocoby, Skun [o3sonus 6u
NigBULNTY TOYHICTb | 3abe3neunTn JOCTYMHICTb NPOrHO3yBaHHA nporpecii xgopux Ha MOC PAHB | y
PAHB Il a6o "'MIJ1.

MoctaBneHy 3agadvyy BUpilWyTb TWM, WO Yy cnocobi  MNpOrHo3yBaHHA  MPOrpecii
MI€NOAMCMNACTUYHOIO CUHAPOMY, SIKUW BKINIOYA€E BU3HAYEHHS pPiBHS ekcnpecii KNiTMHHOro mapkepa i
NPUHaNeXHOCTi XBOPOro A0 MEeBHOI rpynu puU3uKy, 3rigHO 3 KOPUCHOK MOAEnn, y XBOporo 3
AiarHo3oM MienoamMcnnacTMYHOro CUHAPOMY pedppakTepHoi aHemii 3 Hagnuwkom 6nactiB | go
npu3HaYeHHsa Tepanii 4OCHiAXKyTb IHTEHCUBHICTb ekcnpecii Mapkepa nponidepauii Ki-67, ona uboro
crnovaTKy nNpoBoasTb 3abip 3paskiB nepndepunyHOi KPOBI i KICTKOBOrO MO3KY, Aani NpoBoAsATL 06pobKy
reMOMOETUYHUX KIiTUH, WO MICTATBCA B HUX 3 BMKOPUCTAHHSAM MOHOKITOHANbHUX aHTUTIN A0
BHYTPIiWHbOSIAEPHOro Mapkepa nponidepadii Ki-67, y HacTynHomy pocnigxysBaHi o6pobneHi 3pasku
KNiTMH BiOMWBAIOTb | aHani3yloTb Ha nasepHoMy LMTOMIOPUMETPI, IHTEHCUBHICTL ekcnpecii Ki-67
BMBYaKOTb Y perioHax rpaHynouuTiB i MOHOLMTIB, BUBpaHMX 3a napameTpamMu CBIiTIOPO3CilOBaHHS Ta
dritoopecLeHLii, 3a ymoBM HasBHOCTI BiacoTka Ki-67-NO3UTUBHUX KMITUH Y NepudepuyHin Kposi
<6,9 % i B kicTkOBOMY MO3Ky <9,8 % XBOpOro BiAHOCSITb A0 IPYNM 3 HU3bKMM PiBHEM WMOBIPHOCTI
Nporpecii MieNogMCNNacTMYHOro CUHAPOMY 3 HagULLIKOM GracTiB | y MienogmMcnnacTUYHUn CUHOPOM
i3 Hagnuwkom OnactiB Il abo rocTpy mienoigHy nenkemito npotarom 12-26 micsauiB i 21-26 micsuis
BignoBigHO, a y Bunagky HaasBHOCTI Ki-67-N03nTUBHUX KMITUH y nepudepuyHin kposi >6,9 % i B
KicTkoBOMy MO3Ky >9,8 % XBOpoOro BiOHOCATb OO0 [pynuM BUCOKOMO  pU3MKY  nporpecii
MiENOANCNNAcTMYHOIO CUHAPOMY 3 Hagnuwkom 6nactiB | y MienogucnnacTU4HU CUHAPOM 3
Hagnmwkom 6nacTie Il abo rocTpy MienoigHy nenkemito MPoOTArom 3a3HayeHux Nepiogis yacy.

Y  KMiHIYHIA  OHKOMOFT  LWWMPOKO  BUKOPUCTOBYETHLCS  IMYHOFCTOXIMIYHUA  METOA  OLjiHKK
iHOMBIAyanbHMX BIONOriYHUX XapakTepPUCTUK NyxnMHU. OgHMM i3 MapkepiB KNITMHHOI Nponidepadii €
npoteiH Ki-67, akni HanexuTb [0 PerynsatopHux OinkiB KniTMHHOro uuwkny. BiH cekpeTyeTbcs B
KNiTMHaxX nig Yac MiTo3y Ta 3HMKAE, KONMM BOHW NepexofuTb Yy CTaH Crnokok abo nig yac penapauii
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OHK. AxTtuTina po npoteiHy Ki-67 BMKOPUCTOBYHOTb AN OUIHKM nponidepaTnBHOI aKTUBHOCTI
OaraTtbox HOBOYTBOpeHb. |HAoekc Ki-67 € He3anexHWM MOKa3HWKOM MPOrHO3yBaHHS pPeuuauBiB i
BWKMBaHHA XBOPMX Ha NEBHI TUNW COMigHMX HOBOYTBOPEHD [5, 6].

Croci® Bigpi3HAETbCA BMCOKOK MPOFHOCTUYHOK LiHHICTIO MO3WTUBHOIO pe3ynbTaTy, [03BOSNSE
NiABULLNTK TOYHICTb i 3abe3neunTtn AOCTynHicTb npeaukuii nporpecii MOC PAHB | y PAHB Il abo
rMI.

3a paxyHOK BM3HA4YeHHS piBHsI ekcnpecii Mapkepa nponidgekadii KI-67 y KM i K xBopux
nporHo3yBaHHs nporpecii MAC PAHB | carae 75 % i 100 % BignosigHo.

Cnocib gossonse npunyctuTn TpuBanicTb nepioay Bia Bepudikauii giarHosy MBEC PAHB | po noro
nporpecii B PAHE 1l abo MMJ1.

Cnocib 3AiACHIoTb HACTYMHUM YMHOM.

Y xBoporo 3 BepudikosaHum giarHozom MAC PAHB | oo npusHadeHHs Tepanii npoBoaatb 3abip
3paskiB 1K Ta KM. [Inga Bu3Ha4veHHsA piBHS ekcnipecii Ki-67 y reMonoeTnyHuX KnitTmHax, LWo MiCTATbCH B
oTpumaHux 3paskax MK ta KM, npoBoasTb NpOTOYHY nasepHy LUTOMMOPOMETPIl0 3 BUKOPUCTAHHS
MOHOKMOHanbHMX aHTuTin Ao Ki-67. IHTeHcmBHICTb ekcnpecii Ki-67 BuBYaloTb y perioHax rpaHynouuTis
i MOHOUMTIB, BMOpaHWX 3a napamMeTpaMu CBITNOpO3CitoBaHHA Ta ntoopecueHuii. AHania gaHux
NPOTOYHOI LUMTOMETPIi NpoBOASATL 3a AOMNOMOrok nporpamHoro 3abesnedeHHs LYSYS Il Ver. 1.1
(Becton Dickinson, CLUA), WinMDI 2.8 (Joseph Trotter, Scripps Insitute, La Solla, CLLUA) Ta free FCS-
reader (LLopon €. Aswm. cBig. Ne 38745 Big 23.06.11 p.).

3a ymoBu HasBHOCTI BigcoTka Ki-67-no3ntmeHmx knituH y MK < 6,9 % i B KM < 9,8 % xBoporo
BIQHOCATb A0 rpynu 3 HU3bkMM piBHem nmosipHocTi nporpecii MOC PAHB | y PAHB 1l abo 'MIJI
npotdarom 12-26 wmicauis i 21-26 wmicauis BignosigHo. HaTomictb y Bunagky HasBHocTi Ki-67-
no3ntmeHUx knituH y MK > 6,9 % i 8 KM > 9,8 % xBoporo BigHOCATb A0 Tpynu BMCOKOIO PU3UKY
nporpecii MOC PAHE | y PAHB Il abo 'MJ1 npoTarom HaBegeHux BuLe nepiogis vacy.

Y noganbLlioMy XBOPOMY Mpu3HavalTb CTaHOAPTHY Tepanito Ta ikcyloTb Yac Big Bepudikauii
piarHo3y go nporpecii MOAC PAHB | y PAHB Il a6o B TMIJT.

Haiibinblwl naTorHOMOHIYHe ANsl NpeauKuii Nporpecii 3axBOpOBaHHS 3Ha4veHHs BiacoTka Ki-67-
noanTuBHux kNitnH y MK ta KM BM3Ha4atoTb 3a 4OMNOMOIoK AUCKPMMIHALUIMHOIO aHanisy pesynbTaTiB
yCciX XBOPWUX, WO 34iACHIOITL 3a Jonomorow  nobygosn ROC-kpuBuMx.  OnTvManbHWM
OVICKPUMIHAUINHWMIA  piBeHb MNOKas3HUKYy Ha ROC-KpuMBIii KOHCTaTylOTb 32 YMOBM OOYMCINIOBAHHS
HaWOINbLWIOro 3HAYeHHst YyTNMBOCTI MPU  HAWMEHLUOMY 3HAY€HHi YacTKM XMOHO-MO3UTUBHUX
pesynbTatiB. 3aranbHy eeKTUBHICTb AaHOro cnocoby OUiHIOTbL 3a JOMOMOro aHanidy nnoili nig
ROC - kpueoto (IMMK) 3 BU3HAYEHHAM i CTaTUCTUYHOT AOBELAEHOCTI, Ky NPUNycKatoTb 3a BipOrigHOCTI
nomunku (p) meHwe 0,05, TakoXX BPaxoBYOTb NPEONKTUBHY LIHHICTb MO3UTUBHOIO pesynbTary.

Yac 6esnporpecusHoro nepiogy nepebiry MAC PAHBE | 3a HasiBHOCTiI NeBHUX OUCKPUMIHALINHUX
3Ha4veHb BiAcoTkiB Ki-67-no3utmeHux knituH y MK Ta KM Bu3HayaloTb 3a [OMNOMOrow meTtony
KannaHa-Mewnepa 3 BUKOPUCTaHHAM FIOrpaHroBOro KpUTepito.

EdektuBHicTb 3actocyBaHHA kputepito "Ki-67-no3utuBHi knitnHu B MK > 6,9 %" Ta "Ki-67-
no3nTuBHI KNiTuHN B KM > 9,8 %" y xBopux Ha MOC PAHB | xapaktepusyeTbcs BiAMIHHUM piBHEM
notyxHocTi (MMNK =1,00; 95 % posipuun iHTepsan (A1) = 0,87-1,00, p < 0,0001 Ta MNMK=0,92; 95 % =
0,75-0,99, p < 0,0001 BignoBigHO) Ta BWCOKOK MPOrHOCTMYHOI LiHHICTIO NMO3UTUBHOIO pesynbTaTy
(100 %; 95% Ol = 47,8-100 ta 75,0%; 95% Ol = 41,2-95,0 BignosigHO) Ans nporpecii
3axBoptoBaHHs B PAHB Il abo T'MIJ1.

KopucHa mogernb NOsICHIETLCS NpUKnagamu.

Mpuknag 1

O6cTexeHo xBoporo K., 46 poki. BigcoTok Ki-67-no3utuBHux knituH y KM 1a MK go npusHayeHHs
Tepanii ctaHoBuB 3,8 % i 1,0 % BignoBigHo. Micns NnpoBefeHHS NEPBMHHOI OLIHKM PiBHA BigMoBidi Ha
nepLly NiHito Tepanii y XxBoporo BepndikoBaHO MOBHY BiAnNoBiAb Ha NikyBaHHs. MpoTarom 26 micauis
nicns sBepudikadii giarHo3y nporpecii MOC PAHE | He Bu3HayeHo.

Mpuknag 2

O6cTexeHo xBopy P., 67 pokiB. Bigcotok Ki-67-no3utuBHux knitmH y KM 1a MK go npusHaveHHs
Tepanii ctaHosuB 8,7 % i 3,4 % BignosigHo. icns npoBeaeHHS NEPBUHHOI OLIHKK PiBHA Bignosiai Ha
nepLuy NiHito Tepanii y xBopoi BepudpikoBaHo cTabinisauito 3axBoptoBaHHSA Ha NikyBaHHs. MpoTsarom 23
Micauis nicna Bepudikauii giarHo3y nporpecii MAC PAHB | He BU3Ha4eHo.

Mpuknag 3

O6cTexeHo xBoporo B., 77 pokiB. Bigcotok Ki-67-no3utuBHmx knituH y KM Ta MK go npusHaveHHs
Tepanii ctaHoBuB 9,9 % i 6,9 % BignoBigHo. Micns NpoBefeHHS NEPBMHHOI OLHKM PiBHSA BigMoBiai Ha
nepLuy niHito Tepanii y XBOporo BepudikoBaHO Bi4CYTHICTb BigNoBigi Ha nikyBaHHSA. Yepes 18 micauis
nicnsi Bepudpikadii giarHo3dy Bigdynack nporpecis MOC PAHB | B PAHE 1.

Mpuknag 4
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O6cTexeHo xBopy 3., 58 pokiB. Biacotok Ki-67-no3utusHux knituH y KM Ta MK go npusHaveHHs
Tepanii ctaHosuB 2,3 % Ta 0,9 % BignosigHo. lNicng npoBeAeHHs NEPBUHHOT OLHKK piBHS BianoBiAi Ha
nepLly niHitlo Tepanii y XxBopoi BepudikoBaHO MOBHY BignoBiAb Ha nikyBaHHA. lMpoTsarom 31 micaus
nicnst Bepudikadii giarHosy nporpecii MOC PAHE | He Bu3HauyeHo.

Mpuknag 5

ObcTexeHo xBoporo M., 66 poki. Biacotok Ki-67-no3utmBHmx knituH y KM Ta MK oo npusHaveHHs
Tepanii ctaHoBuB 5,8 % i 2,2 % BignoeigHo. Micns npoBeeHHs NEPBMHHOI OLIHKM PiBHSA BignoBiai Ha
nepwy niHito Tepanii y xBoporo BepudikoBaHO 4YaCTKOBY BignoBigb Ha nikyBaHHSA. [poTsarom 24
Mmicauis nicna Bepudikauii giarHosy nporpecii MAC PAHB | He Bu3Ha4eHo.

3anponoHoBaHMM cnocoboM NpoOBeAeHO MNPOrHO3yBaHHA PiBHA  BIigNoOBiAi Ha  Tepanito
imyHoMmopaynsaTopoM y 73 xsopux Ha MOC PAHB I.
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®OPMYIA KOPUCHOI MOJENI

Cnoci® nporHo3yBaHHSA NpoOrpecii MieNoAMCNIacTUYHOrO CUHAPOMY, LLO BKMOYAE BU3HAYEHHST PiBHS
eKcnpecii  KMiTMHHOroO Mapkepa i NPUHANEeXHOCTi XBOPOro [0 MNEeBHOI rpynu pusuMKy, SIKUK
BiApPi3HAETbLCA TUM, WO Yy XBOPOro 3 [AiarHo30oM MiIienogucnnacTuyHOro CUHAPOMY pedpakTepHoi
aHemii 3 HagnuwkoMm 6nacTiB | OO nNpu3HayveHHs Tepanii AOCMIOXYHTb IHTEHCMBHICTb €eKCnpecii
mMapkepa nponidpepadii Ki-67, gns uboro cnovaTKy npoBoAsaTb 3abip 3paskiB nepndepuyHoi KpoBi i
KICTKOBOrO MO3Ky, Qfani npoBogdtb 0O6pOOKYy remMonoeTWYHWX KMiTWH, WO MICTATb B HUX 3
BMKOPUCTaHHAM MOHOKIOHAmNbHUX aHTUTIN A0 BHYTPIWHbOSAEPHOro Mapkepa nponidepadii Ki-67, y
HacTymHOMYy JocnigKyBaHi obpobneHi 3pasku KNiTMH BiAMWMBaOTb | aHani3ylTb Ha na3epHoMy
umTohnoopnmeTpi, iIHTEHCUBHICTL ekcnpecii Ki-67 BUBYaloTb B perioHax rpaHynouuTiB Ta MOHOLUMUTIB,
BMOpaHMX 3a NapameTpaMu CBITNOPO3CitoBaHHS Ta (brtoopecLeHLii, 32 yMOBM HasABHOCTI BigcoTka Ki-
67-NO3NTUBHUX KNITUH Y NepudepunyHin kpoBi <6,9 % i B KicTKOBOMY MO3KYy <9,8 % XBOpPOro BigHOCATb
0O rpynu 3 HU3LKUM piBHEM WMOBIPHOCTI NPOrpecii MiENoaMcnnacTMyHoOro CUHAPOMY 3 HaAMULLKOM
6nacTiB | y mienogucnnactnyHmnii cuHApoM i3 Hagnuwkom 6nacTis || abo rocTpy mMienoigHy nevkemito
npotsaroMm 12-26 micauis i 21-26 micauig BignosigHo, a y Bunagky HasBHOCTI Ki-67-NO3UTUBHUX KNITUH
y nepudepuyHin kposi >6,9 % i B KicTkoBOMY MO3Ky >9,8 % XBOpPOro BifHOCATb OO rpynu BUCOKOro
pU3MKy Mporpecii MienogucnnacTMyHoro CMHAPOMY 3 Hagnuwkom 6nacTis | y mienogncnnactuiHum
CMHOPOM i3 Hagnuwkom GracTis Il abo rocTpy MienoigHy nerkemito NPOTArOM 3a3HayeHux nepioais
yacy.
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