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(72) ЧУМАК АНАТОЛІЙ АНДРІЙОВИЧ, АБРАМЕН-

КО ІРИНА ВІКТОРІВНА, БІЛОУС НАДІЯ ІВАНІВНА, 
ДЯГІЛЬ ІРИНА СЕРГІЇВНА, КОСТІН ОЛЕКСІЙ ВО-
ЛОДИМИРОВИЧ, МАРТИНА ЗОЯ ВОЛОДИМИРІ-
ВНА 

(73) ДЕРЖАВНА УСТАНОВА "НАУКОВИЙ ЦЕНТР 

РАДІАЦІЙНОЇ МЕДИЦИНИ НАЦІОНАЛЬНОЇ АКА-
ДЕМІЇ МЕДИЧНИХ НАУК УКРАЇНИ" 
(57) Спосіб визначення ризику розвитку В-

крупноклітинної лімфоми, що включає досліджен-
ня поліморфізму Arg399Gln гена XRCC1 в монону-
клеарах периферичної крові, який відрізняється 

тим, що ризик визначають у хворих на хронічну 
лімфоцитарну лейкемію (трансформація Ріхтера) з 
урахуванням призначеного лікування. 

 
 

 
Корисна модель належить до медицини, зок-

рема до гематології, і може бути використана для 
прогнозування ризику трансформації Ріхтера у 
хворих на хронічну лімфоцитарну лейкемію В-
клітинного походження (В-ХЛЛ). 

Відомо, що при прогресії ХЛЛ в частини хво-
рих (2-8 %) може відбуватись трансформація в 
більш тяжку форму захворювання - неходжкінську 
злоякісну лімфому з великих клітин (значно рідше 
- у пролімфоцитарну лейкемію та хворобу Ходжкі-
на), яка отримала назву трансформація або синд-
ром Ріхтера (СР). Фактори ризику СР остаточно не 
встановлені, однак вірогідність його розвитку дещо 
вища у хворих відносно молодого віку, із значним 
збільшенням периферичних лімфатичних вузлів, 
дифузним ураженням кісткового мозку, розгорну-
тою стадією на момент діагнозу ХЛЛ, підвищеним 

рівнем лактатдегідрогенази та 2-мікроглобуліну у 
сироватці крові (показники, що свідчать про висо-
кий проліферативний потенціал лейкемічних клі-
тин). Є свідчення, що лікування аналогами флуда-
рабіна також є фактором ризику СР [1, 2]. 

Серед генетичних чинників, які асоційовані з 
розвитком СР, розглядають гіперметиляцію про-
мотора гена hMLH1, задіяного в репарації дволан-
цюгових пошкоджень ДНК [3], мутації генів р53, 
інактивацію генів p16INK4A, p21 та р27 - тобто, 
генів, задіяних в контролі клітинного циклу і зупин-
ці його в фазі G1, що необхідно для адекватної 
репарації генетичних ушкоджень [1, 2]. 

Дослідження hMLH1, p21, р27, р16 застосову-
ються для діагностики, прогнозу та розробки ме-
тодів лікування різних форм онкологічних захво-
рювань [4-7]. Однак не виявлено відомостей щодо 
дослідження генетичних маркерів, асоційованих з 
ризиком розвитку СР у хворих на ХЛЛ. Найближ-
чим аналогом корисної моделі є метод визначення 
індивідуальної схильності до розвитку агресивних 
форм неходжкінських злоякісних лімфом на основі 
поліморфізму Arg399Gln гена XRCC1 [8], який на-
ми вибрано за найближчий аналог. Згідно з цим 
методом, при виявленні у обстеженої особи (без 
наявності гематологічних захворювань на момент 
обстеження) генотипу Gln399Gln робиться висно-
вок щодо її схильності до розвитку дифузної В-
крупноклітинної лімфоми, тоді як при виявленні 
генотипу Arg399Arg - висновок щодо зниженого 
ризику розвитку агресивних форм неходжкінських 
злоякісних лімфом по відношенню до популяційно-
го ризику. Недоліком найближчого аналога є нев-
рахування дії ендо- та екзогенних факторів, які 
також впливають на розвиток дифузних В-
крупноклітинних лімфом. 

Технічною задачею корисної моделі є ство-
рення способу визначення ризику розвитку транс-
формації Ріхтера у хворих на хронічну лімфоцита-
рну лейкемію. 

Поставлена технічна задача вирішується че-
рез отримання генетичного матеріалу з мононук-
леарів периферичної крові, проведення ампліфі-
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кації з набором специфічних праймерів до гена 
XRCC1 (поліморфізм Arg399Gln), проведення рес-
трикції отриманого продукту реакції відповідною 
рестриктазою та встановлення експресії певних 
алелей гена. За умов носійства генотипу 
Gln399Gln ризик розвитку СР у хворих, які отриму-
вали лікування не менш як двома видами проти-
пухлинних препаратів (терапія 1-ї та 2-ї лінії), збі-
льшений порівняно з носіями інших генотипів. 

На відміну від найближчого аналога, в даному 
випадку проаналізована генетична схильність до 
розвитку дифузної В-крупноклітинної лімфоми на 
тлі вже існуючого онкогематологічного захворю-
вання (у хворих на ХЛЛ) та враховується поперед-
нє лікування, яке отримував хворий. 

Спосіб визначення ризику розвитку трансфор-
мації Ріхтера у хворих на хронічну лімфоцитарну 
лейкемію був апробований при обстеженні 190 
хворих на В-ХЛЛ. Клініко-гематологічні ознаки хво-
рих при встановленні діагнозу ХЛЛ залежно від 
розподілу окремих генотипів Arg399Gln XRCC1 
істотно не розрізнялись. В процесі спостереження 
153 хворих (80 %) потребували призначення тера-
пії. 

Ефективність терапії у хворих, носіїв окремих 
генотипів гена XRCC1, також аналізувалась окре-
мо при різних видах застосованої терапії (пуринові 
аналоги або алкілуючі препарати), розбіжності 
були невірогідні. Токсичність терапії також суттєво 
не розрізнялась залежно від генотипів гена 
XRCC1. Розвиток неходжінської злоякісної лімфо-
ми з великих В-клітин (синдром Ріхтера) майже 
вдвічі частіше спостерігався серед гомозигот полі-
морфної алелі Gln399Gln (23,1 %) порівняно з 
13,1% (25 випадків) по групі в цілому, р=0,136. 

Подальший аналіз показав суттєву залежність 
розвитку СР у гомозигот поліморфної алелі 
Gln399Gln від терапії, що призначалась хворим 
(табл.). 

Так, серед 15 хворих, гомозигот Gln399Gln, які 
не отримували лікування або пройшли лікування 
тільки першої лінії, не зафіксовано жодного випад-
ку СР. Навпаки, серед хворих, які пройшли ліку-
вання першої та другої лінії, ризик СР був достові-
рно вищим серед носіїв генотипу Gln399Gln 
порівняно з носіями інших генотипів: OR = 4,46 (95 
% довірчий інтервал 1,22-16,32). 

 
Таблиця 

 
Частота розвитку синдрому Ріхтера у хворих на ХЛЛ залежно від XRCC1 генотипу та призначеного лікуван-

ня, % хворих  
(у числівнику - кількість хворих синдромом Ріхтера, у знаменнику - загальна кількість хворих). 

 

Призначена терапія 
Частота розвитку синдрому Ріхтера, XRCC1 

генотип 
Р 

 Arg399Arg+ Arg399Gln Gln399Gln  

Терапія не призначалась, n=37 0(0/31) 0 (0/6) - 

Призначалась тільки терапія 1-ї лінії, n=57 2,1 (1/48) 0 (0/9) 0,662 

- як 1-а лінія пуринові аналоги, n=20 5,6 (1/18) 0 (0/2) 0,732 

- як 1-а лінія хлорамбуцил, n=37 0 (0/30) 0 (0/7) - 

Призначалась терапія 2-ї лінії, n=96 21,2 (18/85) 54,4 (6/11) 0,016 

- як 1-а лінія пуринові аналоги, n=11 10 (1/10) 0 (0/1) 0,740 

- як 1-а лінія хлорамбуцил, n=85 22,7 (17/75) 60 (6/10) 0,013 

 
Таким чином, дослідження поліморфізму 

Arg399Gln гена XRCC1 можна використовувати 
як маркер прогнозу ризику розвитку СР у хворих 
на ХЛЛ, які отримують специфічне хіміотерапев-
тичне лікування. 

Корисна модель, що заявляється, може бути 
впроваджена в гематологічних відділеннях ліка-
рень України. 
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