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(57) Спосіб прогнозу розвитку аутоімунних
ускладнень у хворих на В-клітинну лімфоцитарну
лейкемію, що включає визначення генів важких
ланцюгів імуноглобулінів (IgVH) В-клітинами
периферичної крові методом полімеразної
ланцюгової реакції, який відрізняється тим, що на
основі дослідження генетичних ознак,
притаманних тільки лейкемічним клітинам,
виділяється група хворих з експресією генів IgVH3-
11, IgVH1-69 та IgVH4-59 і високим ризиком
розвитку аутоімунних ускладнень (OR = 3,719).

Корисна модель відноситься до медицини і
може бути використана в гематології при
прогнозуванні перебігу хронічної лімфоцитарної
лейкемії В-клітинного походження (В-ХЛЛ). Відомо,
що перебіг В-ХЛЛ супроводжується підвищеним
ризиком розвитку аутоімунних ускладнень -
аутоімунної гемолітичної анемії (АІГА), ізольованої
червоноклітинної аплазії та аутоімунної
тромбоцитопенії (АІТ). АІГА розвивається у 10-20
%, червоноклітинна аплазія - у 6% та АІТ - у 2-3%
хворих на ХЛЛ [І]. Крім того, антитіла, спрямовані
проти клітин крові, присутні приблизно у третини
хворих [2]. Розвиток аутоімунних ускладнень
пов'язують з наявністю патологічних В-лімфоцитів,
які виконують роль аутоантиген-презентуючих
клітин для Т-лімфоцитів та сприяють їх активації
[3].  Встановлено,  що у хворих на АІГА та АІТ,  які
не пов'язані з ХЛЛ,  також в крові з високою
частотою виявляються клони В-лімфоцитів з
типовим для ХЛЛ фенотипом [4].

Фактори ризику розвитку аутоімунних
ускладнень остаточно не з'ясовані. Встановлено,
що вони частіше розвиваються у хворих з
нестабільним перебігом захворювання, більш
похилого віку, чоловіків та при лейкоцитозі понад
60Г/л [5].

Існує декілька способів прогнозу ХЛЛ, однак
вони не передбачають вірогідного розвитку
аутоімунних ускладнень, а спрямовані на
визначення тривалості загальної виживаності

хворих та стабільного чи прогресуючого перебігу
захворювання [6-11].

Відомі способи прогнозу розвитку аутоімунних
захворювань (не пов'язаних з ХЛЛ чи іншими
гематологічними хворобами) на основі
дослідження генних маркерів, наявність яких
підвищує ризик захворіти [12, 13].

Найближчим аналогом, який може бути
прийнятий за прототип, є метод визначення
експресії гену рецептора CD93 для встановлення
ризику аутоімунних захворювань - цукрового
діабету І типу та червоного вовчака [13]. Він
передбачає виділення генетичного матеріалу з
мононуклеарів периферичної крові, його
ампліфікацію з набором специфічних праймерів та
встановлення факту носійства певної алелі гену
CD93, що асоційовано з підвищенням ризику
розвитку зазначених захворювань. При цьому
досліджується генетична схильність організму до
розвитку аутоімунних захворювань. Однак цей
спосіб прогнозування має ряд недоліків, які не
дозволяють його використання для хворих на ХЛЛ,
а саме: він не враховує генетичних особливостей
лейкемічних клітин, які задіяні в аутоімунних
реакціях.

Технічним завданням корисної моделі є
створення способу прогнозу розвитку аутоімунних
ускладнень у хворих на В-ХЛЛ.

Поставлене технічне завдання вирішується
через отримання генетичного матеріалу
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лейкемічних клітин, проведення його ампліфікації
з набором специфічних праймерів до генів важких
ланцюгів імуноглобулінів (IgVH) та встановлення
експресії певного гену. Хворі, в яких лейкемічні
клітини експресують гени IgVH3-11, IgVH1-69 та
IgVH4-59, належать до групи ризику розвитку
аутоімунних ускладнень.

Спосіб відрізняється від прототипу тим, що
досліджуються генетичні особливості, притаманні
тільки лейкемічним клітинам,  а не організму в
цілому, що дозволяє врахувати саме вплив
патологічних клітин на розвиток аутоімунних
ускладнень. Крім того, використовується інший,
ніж в прототипі, генетичний маркер для
проведення дослідження.

Спосіб прогнозу розвитку аутоімунних
ускладнень був апробований при обстеженні 251
хворого на В-ХЛЛ.

Проведене дослідження експресії генів IgVH
показало, що найбільш поширеними були гени
IgVHl-69 (55 випадків; 21,9%), IgVH1-2 (15
випадків; 6%), IgVH4-34 (15; 6%), IgVH3-33 (14;
5,6%), IgVH3-30 (13; 5,2%), IgVH3-21 (12; 4,8%),
IgVH4-59 (10; 4%), IgVH3-7 (10; 4%), IgVH3-9 (9;
3,6%) та IgVH3-11 (9 хворих; 3,6%). Протягом
спостереження аутоімунні ускладнення
розвинулись у 32 хворих. Їх розподіл залежно від
експресії IgVH був нестохастичним (табл.).

Таблиця

Хворі на В-ХЛЛ
Експресія IgVH

гену
без

аутоімунних
ускладнень

3 наявністю
аутоімунних
ускладнень

всього

IgVHl-69 46 9 55
IgVHl-2 14 1 15
IgVH4-34 14 1 15
IgVH3-33 12 2 14
IgVH3-30 13 1 13
IgVH3-21 10 2 12
IgVH4-59 6 4 10
IgVH3-7 10 0 10
IgVH3-9 7 2 9
IgVH3-11 4 5 9
Інші IgVH гени 84 5 89

Більш, ніж половина з них (18 випадків)
діагностована серед 74 хворих з експресією генів
IgVH3-11, IgVHl-69 та IgVH4-59 (у 24,3% хворих в
цій підгрупі), тоді як за відсутності експресії
зазначених генів перебіг ХЛЛ був ускладнений
розвитком аутоімунних захворювань у 14 хворих
(7,9%). Таким чином, ризик розвитку аутоімунних
ускладнень у хворих на ХЛЛ з експресією генів
IgVH3-11, IgVH1-69 та IgVH4-59 був підвищений
приблизно у 3 рази порівняно з іншими хворими:
odds ratio = 3,719 (95% довірчий інтервал 1,737-
7,966). Інші фактори (вік хворих, стать, високий
ініциальний лейкоцитоз) на ризик наступного
розвитку аутоімунних ускладнень не впливали.

Підсумовуючи, на основі експресії окремих
генів важких ланцюгів імуноглобулінів
лейкемічними клітинами можна виділити групу

хворих на ХЛЛ, в яких вірогідність розвитку
аутоімунних ускладнень вища порівняно з іншими
хворими. Ці хворі потребують більш ретельного
моніторингу лабораторних показників, які вказують
на можливість появи розвитку АІГА, АІТ,
червоноклітинної аплазії (визначення антитіл,
спрямованих проти кровотворних клітин) до появи
клінічних проявів.

Спосіб,  що заявляється,  може бути
впроваджений в гематологічних відділеннях
лікарень України.
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