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ÎÑÍÎÂÛ ÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÏÐÎÃÐÅÑÑÈÈ ÃÅÌÎÁËÀÑÒÎÇÎÂ

Íîâîñèáèðñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ ÐÔ

Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèîëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ

Îáñëåäîâàíî 104 áîëüíûõ íåõîäæêèíñêèìè ëèìôîìàìè IV ñòàäèè ñ ïîðàæåíèåì êîñòíîãî ìîçãà, êîòîðûå

â çàâèñèìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áûëè ðàçäåëåíû íà ãðóïïó ñ õîðîøèì îòâåòîì íà ëå÷åíèå (ïîëíàÿ

èëè ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ) è ãðóïïó ñ îòñóòñòâèåì ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ (áåçðåìèññèîííîå òå÷åíèå). Èññëåäî-

âàíû: ìàðêåð ïðîëèôåðàöèè Êi-67, ðåãóëÿòîðû àïîïòîçà bcl-2, p53, îíêîáåëîê c-myc, ìàðêåðû ìíîæåñò-

âåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ýêñïðåññèÿ ãåíîâ MDR1 è MRP). Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïëîõèì îòâåòîì

íà ëå÷åíèå èññëåäóåìûå ïîêàçàòåëè çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàëè òàêîâûå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ õîðîøèì îòâå-

òîì íà ëå÷åíèå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà íåîáõîäèìîñòü èíäèâèäóàëèçàöèè ïðîãðàììíîé

õèìèîòåðàïèè ó áîëüíûõ ñ âûñîêèìè óðîâíÿìè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ) è

ïëîõèì ïðîãíîçîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èììóíîãèñòîõèìèÿ, ìíîæåñòâåííàÿ ëåêàðñòâåííàÿ óñòîé÷èâîñòü, ëèìôîìà, MDR1,

MRP, õèìèîòåðàïèÿ

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ äîñòèãíóòû çíà÷è- òåëü-
íûå óñïåõè â ëå÷åíèè ãåìîáëàñòîçîâ – îïóõîëåâûõ çàáî-
ëåâàíèé êðîâè: ïîâûñèëîñü ÷èñëî ïîëíûõ ðåìèññèé,
óâåëè÷èëàñü áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ,
îïèñàíû ñëó÷àè âûçäîðîâëåíèÿ. Âñå ýòî ñòàëî âîçìîæ-
íûì áëàãîäàðÿ èñïîëüçîâàíèþ èíòåíñèâíîé ïðîãðàì-
ìíîé ïîëèõèìèîòåðàïèè (ÏÕÒ). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðè
îñòðûõ ëåéêîçàõ ÷àñòîòà äîñòèæåíèÿ ïîëíûõ ðåìèññèé
ó âçðîñëûõ ñîñòàâëÿåò 65–70%, à 5-ëåòíÿÿ áåçðåöèäèâ-
íàÿ âûæèâàåìîñòü – 25–34% [4]. Ïðè ëèìôîãðàíóëåìà-
òîçå ïîëíûå ðåìèññèè äîñòèãàþòñÿ â çàâèñèìîñòè îò
ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ ó 60–90% âïåðâûå äèàãíîñòèðîâàí-
íûõ áîëüíûõ, à 20-ëåòíÿÿ áåçðåöèäèâíàÿ âûæèâàåìîñòü
ñîñòàâëÿåò áîëåå 60% [3]. Ïðè íåõîäæêèíñêèõ çëîêà÷å-
ñòâåííûõ ëèìôîìàõ (ÍÕË) 5-ëåòíÿÿ âûæèâàåìîñòü âà-
ðüèðóåò â çàâèñèìîñòè îò ìîðôîëîãè÷åñêîãî âàðèàíòà
îïóõîëè îò 70% äî 38% [5]. Âìåñòå ñ òåì, äàëüíåéøåå
óëó÷øåíèå ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ëèìèòèðóåòñÿ âûñîêîé
íåñîâìåñòèìîé ñ æèçíüþ òîêñè÷íîñòüþ, òàê êàê ïîðîã
÷óâñòâèòåëüíîñòè îïóõîëåâûõ è çäîðîâûõ òêàíåé íå-
âåëèê.

Ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè ïîêàçàíî, ÷òî â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåóñïåõ ëå÷åíèÿ îáóñëîâëåí ðåçè-
ñòåíòíîñòüþ îïóõîëåâûõ êëåòîê ê õèìèîòåðàïèè. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî â îñíîâå ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà ìíîæåñòâåí-
íîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè (ÌËÓ) ëåæèò ðåçêîå
ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ
çà ñ÷åò âûâåäåíèÿ èõ èç êëåòêè ñ ïîìîùüþ òðàíñïîðò-
íûõ áåëêîâ, ðàáîòàþùèõ â ðåæèìå “âûêà÷èâàþùåé
ïîìïû” [1, 12].

Ëó÷øå âñåõ èçó÷åí, â îñíîâíîì ïðè ñîëèäíûõ îïóõî-
ëÿõ, áåëîê Ð-ãëèêîïðîòåèí, ÿâëÿþùèéñÿ ïðîäóêòîì
MDR1 ãåíà, ëîêàëèçîâàííîãî íà 7-é õðîìîñîìå, à òàêæå
áåëîê MRP-ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåíò-
íîñòè. Ãåí, êîäèðóþùèé åãî, ðàñïîëîæåí íà 16-é õðîìî-
ñîìå [7, 9, 10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìîæíî ñ÷èòàòü óñòà-
íîâëåííûì, ÷òî ðåàëèçàöèÿ öèòîðåäóêòèâíîãî ýôôåêòà
âñåõ õèìèîòåðàïåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, íåçàâèñèìî îò
ìåõàíèçìà èõ äåéñòâèÿ, ïðîèñõîäèò ÷åðåç àêòèâàöèþ â
îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðîãðàììû àïîïòîçà – ïðîãðàììè-
ðóåìîé êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ, ðåçè-

ñòåíòíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê òåðàïèè ìîæåò áûòü
ñëåäñòâèåì äâóõ ïðîöåññîâ: âî-ïåðâûõ, íåñïîñîáíîñòè
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ïðåïàðàòà çàïóñòèòü ïðîãðàììó
àïîïòîçà (íåäîñòàòî÷íàÿ âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ àêòèâíîé ôîðìû ïðåïàðàòà, îòñóòñòâèå âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ìèøåíåé, âîñïðèíèìàþùèõ äåéñòâèå ïðåïàðàòà
è âêëþ÷àþùèõ ïðîãðàììó àïîïòîçà); âî-âòîðûõ, íàðó-
øåíèé ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà â ñàìèõ îïóõîëåâûõ êëåò-
êàõ. Òî åñòü, îïóõîëåâûé ðîñò ìîæåò âîçíèêàòü êàê
âñëåäñòâèå íåêîíòðîëèðóåìîé (íåîãðàíè÷åííîé) ïðîëè-
ôåðàöèè, òàê è âñëåäñòâèå çàìåäëåíèÿ ïðîöåññîâ àïîï-
òîçà [2, 8].

Íàèáîëåå ÷àñòîé ïðè÷èíîé ëåêàðñòâåííîé ðåçèñòåí-
òíîñòè ÿâëÿåòñÿ ìóòàöèÿ (èëè äåôèöèò) ãåíà ð53, ðàçâè-
âàþùàÿñÿ â ïðîöåññå îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè è îò-
ìåíÿþùàÿ åãî ïðîàïîïòîòè÷åñêóþ ôóíêöèþ. Ïðè äå-
ôåêòíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè ýòîãî ãåíà ïðîèñõîäèò íà-
êîïëåíèå êëåòîê ñ ìíîæåñòâåííûìè ãåíåòè÷åñêèìè äå-
ôåêòàìè, ÷òî ëåæèò â îñíîâå îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè è
äåëàåò êëåòêó íåâîñïðèèì÷èâîé ê õèìèîòåðàïåâòè÷å-
ñêèì ïðåïàðàòàì [8, 11].

Êëþ÷åâûå ïîçèöèè â ðåãóëÿöèè àïîïòîçà çàíèìàåò
ñåìüÿ ãåíîâ bcl-2, ãèïåðýêñïðåññèÿ êîòîðûõ äåëàåò êëåò-
êè íå÷óâñòâèòåëüíûìè ê ïðîàïîïòîòè÷åñêèì ñòèìóëàì
è âûçûâàåò ðåôðàêòåðíîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê ê öèòî-
ñòàòè÷åñêèì ïðåïàðàòàì, òî åñòü bcl-2 äåéñòâóåò êàê ñó-
ïðåññîð àïîïòîçà, óâåëè÷èâàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèç-
íè êëåòîê è ñïîñîáñòâóÿ èõ íàêîïëåíèþ [1].

Áåçóñëîâíî, ìåõàíèçìû ÌËÓ è àïîïòîçà äîñòàòî÷íî
ñëîæíû è ãëóáîêè, îäíàêî ïîïûòêè âûäåëåíèÿ íà îñíî-
âàíèè èñõîäíûõ ïðîãíîñòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ãðóïïû áî-
ëüíûõ, èìåþùèõ íèçêóþ âåðîÿòíîñòü äîñòèæåíèÿ ðå-
ìèññèè èëè âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ ðåöèäèâà, ñ öåëüþ
èíäèâèäóàëèçàöèè ëå÷åíèÿ, ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûì
íàïðàâëåíèåì â ñîâðåìåííîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé. Òàêîé ïîäõîä ìîæåò îñíîâûâàòüñÿ
òîëüêî íà óãëóáëåííîì èçó÷åíèè ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè-
÷åñêèõ îñîáåííîñòåé îïóõîëåâîé êëåòêè.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå
êëèíèêî-ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷å-
ñêèõ îñîáåííîñòåé îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè ïðè ãåìîáëà-
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ñòîçàõ, âûÿâëåíèå ïðîãíîñòè÷åñêîé ðîëè ìàðêåðîâ
ÌËÓ, àïîïòîçà è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè ó ýòîé
êàòåãîðèè áîëüíûõ è îöåíêà èõ âëèÿíèÿ íà ýôôåêòèâ-
íîñòü ïîëèõèìèîòåðàïèè.

Ìåòîäèêà. Â óñëîâèÿõ Ãîðîäñêîãî ãåìàòîëîãè÷å-
ñêîãî öåíòðà Íîâîñèáèðñêà â òå÷åíèå 2000–2003 ãã. áûë
îáñëåäîâàí 721 áîëüíîé ñ îïóõîëåâûìè çàáîëåâàíèÿìè
êðîâè: ëèìôîãðàíóëåìàòîçîì (51 ÷åë.), ðàçëè÷íûìè âà-
ðèàíòàìè îñòðîãî ëåéêîçà (180 ÷åë.), ìèåëîäèñïëàñòè-
÷åñêèì ñèíäðîìîì (14 ÷åë.), õðîíè÷åñêèì ìèåëîëåéêî-
çîì (14 ÷åë.). Ñàìóþ áîëüøóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöè-
åíòû ñ ÍÕË – 462 ÷åëîâåêà (64%). Â äàííîé ðàáîòå ïðåä-
ñòàâëåí àíàëèç ìàòåðèàëà, êàñàþùèéñÿ îñîáåííîñòåé
òå÷åíèÿ ÍÕË ó 104 áîëüíûõ ñ âïåðâûå óñòàíîâëåííûì
äèàãíîçîì è ïåðâè÷íûì ïîðàæåíèåì êîñòíîãî ìîçãà. Ó
36,5% ïàöèåíòîâ áûëà äèàãíîñòèðîâàíà àãðåññèâíàÿ
ëèìôîìà (ñðåäíèé âîçðàñò áîëüíûõ ñîñòàâèë 48,2 ëåò);
áîëüíûå ñ èíäîëåíòíûìè ëèìôîìàìè ñîñòàâèëè 63,5%
(ñðåäíèé âîçðàñò èõ áûë ðàâåí 55,3 ãîäà).

Âñå ïàöèåíòû ïîäâåðãàëèñü ñòàíäàðòíîìó îáñëåäî-
âàíèþ, âêëþ÷àþùåìó îáùåêëèíè÷åñêèå, áèîõèìè÷å-
ñêèå ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ, â òîì ÷èñëå ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå îá àêòèâíîñòè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà; èíñòðóìåíòà-
ëüíûå è ñïåöèàëüíûå ìåòîäû – ïîäñ÷åò ìèåëîãðàììû;
òðåïàíîáèîïñèþ. Ó âñåõ áîëüíûõ äèàãíîç âûñòàâëÿëñÿ
íà îñíîâàíèè ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áèîïñè-
ðîâàííîãî ëèìôîóçëà.

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, èõ ëèíåéíóþ ïðèíàäëåæíîñòü è óðîâåíü
äèôôåðåíöèðîâêè îïðåäåëÿëè èììóíîìîðôîëîãè÷å-
ñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàíåëè èç 37 ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë ïðîòèâ äèôôåðåíöèðîâî÷íûõ àíòèãå-
íîâ ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê. Ïðè ýòîì, íàðÿäó ñ èçó÷å-
íèåì ëèìôîèäíûõ è íåëèìôîèäíûõ ìàðêåðîâ, îöåíèâà-
ëèñü ìàðêåðû ïðîëèôåðàöèè (Ki-67), ðåãóëÿòîðû àïîï-
òîçà (bcl-2, ð53), îíêîáåëêè (c-myc), ìàðêåðû ÌËÓ
(ãåíû MDR1, MRP, P-ãëèêîïðîòåèí). Ñ öåëüþ ïðîâåäå-
íèÿ äèôôåðåíöèàëüíîãî äèàãíîçà ñ äðóãèìè âèäàìè íå-
îïëàçèé èñïîëüçîâàëàñü ïàíåëü ìîíîêëîíàëüíûõ àíòè-
òåë, âêëþ÷àþùàÿ åùå 24 ìàðêåðà. Óðîâåíü ýêñïðåññèè
ãåíîâ MDR1 è MRP â îáðàçöàõ êîñòíîãî ìîçãà îïðåäå-
ëÿëñÿ ìåòîäîì ïîëóêîëè÷åñòâåííîé RT-PCR – “îáðàò-
íàÿ òðàíñêðèïöèÿ – ïîëèìåðàçíàÿ öåïíàÿ ðåàêöèÿ” – ñ
èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà óðîâ-
íÿ ýêñïðåññèè ãåíà RPL-30 (ribosomal protein L-30).
Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 19 êëèíè÷åñêè çäîðîâûõ äî-
íîðîâ.

Âñå áîëüíûå ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíóþ òåðàïèþ: ïðè
àãðåññèâíûõ ëèìôîìàõ – ïðîòîêîëû CHOP, CHOEP,
DHAP; ïðè èíäîëåíòíûõ – COP, CHOP, ìîíîõèìèîòå-
ðàïèþ.

Ðåçóëüòàòû. Â ãðóïïå áîëüíûõ àãðåññèâíûìè ëèì-
ôîìàìè âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà MDR1 áûëà çàðåãèñò-
ðèðîâàíà ó 64% îáñëåäóåìûõ, ãåíà MRP – ó 33%, îáîèõ
ãåíîâ – òàêæå ó 33%; âûñîêèå óðîâíè Ð-ãëèêîïðîòåèíà
îòìå÷åíû ó 53% ïàöèåíòîâ, bcl-2 – ó 69%, Ki-67, ñâèäå-
òåëüñòâóþùåãî î âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè, – ó 92% áîëüíûõ (ðèñ. 1).

Â ãðóïïå áîëüíûõ èíäîëåíòíûìè ëèìôîìàìè âûñî-
êèé óðîâåíü ýêñïðåññèè MDR1 îòìå÷åí ó 63% îáñëåäóå-
ìûõ, MRP – ó 41%, îáîèõ ãåíîâ – ó 34%; âûñîêèé óðî-
âåíü Ð-ãëèêîïðîòåèíà çàðåãèñòðèðîâàí ó 49% ïàöèåí-

òîâ, bcl-2 – ó 73%, Ki-67 – ó 10,5%, ÷òî çíà÷èòåëüíî
íèæå, ÷åì â ãðóïïå àãðåññèâíûõ ëèìôîì (ðèñ. 2).

Âñå ïàöèåíòû ñ ëèìôîìàìè, â çàâèñèìîñòè îò ðåçó-
ëüòàòîâ ëå÷åíèÿ áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: ñ õîðî-
øèì îòâåòîì (ïîëíàÿ è ÷àñòè÷íàÿ ðåìèññèÿ) è îòñóòñò-
âèåì ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ (áåçðåìèññèîííîå òå÷åíèå). Â
ãðóïïå áîëüíûõ àãðåññèâíûìè ëèìôîìàìè ñ õîðîøèì
îòâåòîì íà òåðàïèþ óðîâåíü MDR1 áûë â 2,5 ðàçà âûøå
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, à óðîâåíü MRP íå îòëè÷àëñÿ îò
êîíòðîëÿ, òîãäà êàê â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïëîõèì îòâå-
òîì íà ëå÷åíèå óðîâåíü MDR1 â 5,2 ðàçà, à MRP â 2,3
ðàçà ïðåâûøàë êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ.

Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ èíäîëåíòíûìè ëèìôîìàìè îò-
ìå÷åíà òà æå òåíäåíöèÿ: â ãðóïïå áîëüíûõ ñ îòñóòñòâè-
åì ýôôåêòà îò ëå÷åíèÿ óðîâåíü MDR1 áûë â 6,2 ðàçà, à
MRP – â 1,3 ðàçà âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé; â ãðóïïå
æå ñ õîðîøèì îòâåòîì íà ëå÷åíèå ýòî ïðåâûøåíèå áûëî
íå ñòîëü çíà÷è- òåëüíûì è ñîñòàâëÿëî äëÿ MDR1 2,6
ðàçà, à äëÿ MRP íå îòëè÷àëîñü îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 3).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî â ãðóïïå áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì ýêñïðåññèè
MDR1 è MRP ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ íàáëþäàëèñü
ðåçèñòåíòíîñòü ê ïðîâîäèìîé òåðàïèè è ïëîõîé ïðî-
ãíîç: áåçðåìèññèîííîå òå÷åíèå îòìå÷åíî ó 64,2% îáñëå-
äóåìûõ. Ïðè ýòîì ëå÷åíèå ñîïðîâîæäàëîñü âûñîêîé
÷àñòîòîé îñëîæíåíèé – ó 66,6% ïàöèåíòîâ. Â ñòðóêòóðå
îñëîæíåíèé íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àëèñü: ïîëèíåéðî-
ïàòèÿ, ìèîêàðäèîäèñòðîôèÿ, ïíåâìîíèÿ, ãåïàòèòû.

Ìåæäóíàðîäíûé ïðîãíîñòè÷åñêèé èíäåêñ ñîîòâåò-
ñòâîâàë ãðóïïå âûñîêîãî è âûñîêîãî/ïðîìåæóòî÷íîãî
ðèñêà ó 77% îáñëåäóåìûõ. Âûñîêèå óðîâíè MDR1 è
MRP ñî÷åòàëèñü ñ âûñîêèìè óðîâíÿìè Ð-ãëèêîïðîòåè-
íà, bcl-2 è âûñîêèì óðîâíåì ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè.

Â ãðóïïå áîëüíûõ ñ íèçêèì óðîâíåì MDR1 è MRP
îáùèé îòâåò íà ëå÷åíèå (÷èñëî ïîëíûõ è ÷àñòè÷íûõ ðå-
ìèññèé) áûë äîñòèãíóò â 67%, ÷òî ïî÷òè â 2 ðàçà âûøå,
÷åì ó áîëüíûõ ñ âûñîêèì óðîâíåì MDR1 è MRP. Áåçðå-
ìèññèîííîå òå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ îòìå÷åíî ëèøü â 33%
ñëó÷àåâ. Îñëîæíåíèÿ â ïåðèîä ïðîâåäåíèÿ ÏÕÒ íàáëþ-
äàëèñü ó 40% ïàöèåíòîâ, ÷òî òàêæå ìåíüøå, ÷åì â ïðå-
äûäóùåé ãðóïïå áîëüíûõ. Ìåæäóíàðîäíûé ïðîãíîñòè-
÷åñêèé èíäåêñ ñîîòâåòñòâîâàë ãðóïïå íèçêîãî è íèçêî-
ãî/ïðîìåæóòî÷íîãî ðèñêà ó 62% áîëüíûõ. Â ýòîé ãðóïïå
íå îòìå÷åíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè ýêñïðåññèè
MDR1 è MRP ñ P-ãëèêîïðîòåèíîì, bcl-2 è Ki-67.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, ïîëó÷èâøèõ ïî-
ëèõèìèîòåðàïèþ, óðîâíè MDR1 è MRP çíà÷èòåëüíî
ïðåâûøàëè òàêîâûå ó íåëå÷åííûõ áîëüíûõ êàê â ãðóïïå
àãðåññèâíûõ, òàê è â ãðóïïå èíäîëåíòíûõ ëèìôîì.

Âûâîäû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ãèïåðýêñïðåññèÿ ãåíîâ MDR1 è MRP, à òàêæå
ïîâûøåííûå óðîâíè Ð-ãëèêîïðîòåèíà, bcl-2, Ki-67 ó áî-
ëüíûõ àãðåññèâíûìè è èíäîëåíòíûìè ëèìôîìàìè êîð-
ðåëèðóþò ñ ïëîõèì îòâåòîì íà ëå÷åíèå è ïëîõèì ïðî-
ãíîçîì.

Ïðîâîäèìàÿ ïîëèõèìèîòåðàïèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè ãåíîâ MDR1 è MRP â ñðàâíå-
íèè â ïàöèåíòàìè, íå ïîëó÷àâøèìè ÏÕÒ.

Îöåíêà óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ MDR1 è MRP, à
òàêæå ìàðêåðîâ àïîïòîçà è ÌËÓ (Ð-ãëèêîïðîòåèíà,
bcl-2, Ki-67) ÿâëÿåòñÿ îñíîâàíèåì äëÿ èíäèâèäóàëèçà-
öèè ïðîãðàììíîé ïîëèõèìèîòåðàïèè. Ïðè âûñîêîì
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óðîâíå äàííûõ ìàðêåðîâ – âûáîð áîëåå àãðåññèâíûõ
ïðîãðàìì ïîëèõèìèîòåðàïèè â êà÷åñòâå òåðàïèè 1-é ëè-
íèè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Âëàäèìèðñêàÿ Å.Á. Ïðè÷èíû è ïóòè ïðåîäîëåíèÿ ëåêàð-

ñòâåííîé ðåçèñòåíòíîñòè ïðè ëåéêîçàõ è ëèìôîìàõ ó

äåòåé / Å.Á. Âëàäèìèðñêàÿ, Í.Ñ. Êèñëÿê, À.Ã. Ðóìÿíöåâ

// Ãåìàòîëîãèÿ è òðàíñôóçèîëîãèÿ. 1998. ¹ 6. Ñ. 3–8.

2. Âëàäèìèðñêàÿ Å.Á. Ìåõàíèçìû àïîïòîòè÷åñêîé ñìåðòè

êëåòîê / Å.Á. Âëàäèìèðñêàÿ // Ãåìàòîëîãèÿ è òðàíñôóçè-

îëîãèÿ. 2002. ¹ 2. Ñ. 35–40.

3. Äåìèíà Å.À. Ëèìôîãðàíóëåìàòîç / Å.À. Äåìèíà // Êëè-

íè÷åñêàÿ îíêîãåìàòîëîãèÿ / Ïîä ðåä Ì.À. Âîëêîâîé. Ñ.

314–335.

4. Ëîñåâà Ì.È. Ïå÷åíü ïðè ãåìîáëàñòîçàõ / Ì.È. Ëîñåâà.

Íîâîñèáèðñê, 1989. 435ñ.

5. Ïîääóáíàÿ È.Â. Îáîñíîâàíèå ëå÷åáíîé òàêòèêè ïðè íå-

õîäæêèíñêèõ ëèìôîìàõ / È.Â. Ïîääóáíàÿ // Ñîâðåìåí-

íàÿ îíêîëîãèÿ (Ýêñòðà-âûïóñê). 2002. Ñ. 15–19.

6. Ñòðàòåãèÿ òåðàïèè îñòðûõ ìèåëîèäíûõ ëåéêîçîâ âçðîñ-

ëûõ / Â.Ã. Ñàâ÷åíêî, Å.Í. Ïàðîâè÷íèêîâà, Â.Ã. Èñàåâ è

äð. // Òåð. àðõèâ. 1998. ¹ 7. Ñ. 6–11.

7. Chevillard S. French multicentric evaluation of mdr1 gene

expression by RT – PCR in leukemia and solid tumors.

Standardization of RT – PCR and preliminary comparisons

between RT – PCR and immunohistochemistry in solid tu-

mors / S. Chevillard // Leukemia. 1997. Vol. 11. P.

1095–1106.

8. Dalton William S. Mechanism of drug resistance in hemato-

logical malignancies // Supplement to Seminars in hemato-

logy. 1997. Vol. 34 (4). P. 3–8.

9. MDR1 and MPR expression in chronic B-lymphoprolifera-

tive disorders / M. Webb, M. Brun, Ì. McNiven et al. // Bri-

tish journal of hematology. 1998. Vol. 102. P. 710–717.

10. Multidrug resistance in acute leukemia: a comparison of dif-

ferent diagnostic methods / G. Pall, M. Spitaler, J. Hofmann

et al. // Leukemia. 1997. Vol. 11. P. 1067–1072.

11. Multidrug resistance mechanisms in chronic lymphocytic

leukemia // U. Consoli, A. Santonocito, F. Stagno et al. //

British Journal of Hematology. 2002. Vol. 116. P. 774.

12. Sonneveld P. Multi-drug resistance in hematological malig-

nancies / P. Sonneveld // Journal of Internal Medicine. 2000.

Vol. 247. P. 521–534.

THE TUMOR PROGRESSION IN HEMOBLASTOSIS
FOUNDATIONS

T.I. Pospelova, M.I. Loseva, I.B. Kovynev, T.A. Ageeva,
M.A. Zenkova, E.L. Chernolovskaya, A.N. Zenkov,
N.V. Skvortsova, V.V. Vlasov

104 patients with 4th stage non-Hodgkin’s lymphomas with

primary bone marrow involvement were admitted to the study.

All patients were divided, according to the clinical data, into

group with good response to therapy (complete remission, part-

ial remission) and group with treatment failure. Levels of the

proliferation marker Ki-67, apoptosis regulators bcl-2, p53,

multi-drug resistance markers (expression levels of the MDR1

and MRP genes) and oncoprotein c-myc were investigated. The

data demonstrated that in patients with treatment failure the le-

vels of all tested proteins were significantly higher than in pati-

ents with good response to therapy. Therefore, these results can

be used as prognostic method for administration more aggressi-

ve protocols of chemotherapy to those patients who show incre-

ased levels of above-listed proteins.
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