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II. Етап виконання ДіР
Номер етапу: 3
Назва етапу: Відбір та формування комплексу прогностичних молекулярно-генетичних критеріїв для
обґрунтування вибору другої лінії терапії інгібіторами тирозинкіназ у хворих на ХМЛ, резистентних до
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III. Відомості про виконавця ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Державна установа
"Національний науковий центр радіаційної медицини Національної академії медичних наук України"
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Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Розмір організації:
Телефон: 380444830637



IV. Відомості про співвиконавців ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Київський центр
трансплантації кісткового мозку

Код за ЄДРПОУ: 30630831

Місцезнаходження: Проспект Перемоги, 119, м. Київ, Київ, 03115, Україна

Форма власності:
Сфера управління: Міністерство охорони здоров'я України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Розмір організації:
Телефон: kctkm@health.kiev.ua

Внесок співвиконавця у звітний етап:

V. Відомості про замовника ДіР
Повне найменування юридичної особи (або ПІБ фізичної особи): Національна академія
медичних наук України

Код за ЄДРПОУ: 00061125

Місцезнаходження: вул. Герцена, 12, м. Київ, Київська обл., 04050, Україна

Форма власності:
Сфера управління: Національна академія наук України

Ідентифікатор ROR: Не застосовується

Розмір організації:
Телефон: 380444893981

VI. Джерела, напрями та обсяги фінансування ДіР
Підстава для проведення ДіР: 34 - договір (замовлення) з центральним органом виконавчої влади,
академією наук (головними розпорядниками бюджетних коштів на проведення НДДКР)

Напрям фінансування:  2.1 - фундаментальні дослідження

Джерела фінансування

7713 - кошти держбюджету

Код програмної класифікації видатків і кредитування (КПКВК): 6561040

Фактичний обсяг фінансування (тис. грн.): 771.800



VII. Відомості про ДіР
Назва роботи українською:
Значення молекулярно-генетичних порушень в прогнозуванні відповіді на другу лінію терапії інгібіторами
тирозинкіназ у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію, резистентних до іматинібу, які зазнали дії
іонізуючого опромінення внаслідок аварії на ЧАЕС

Назва роботи англійською:
The value of molecular genetic disturbances in predicting of the response to the second line therapy with tyrosine
kinase inhibitors in patients with chronic myeloid leukemia, resistant to imatinib, exposed to ionizing radiation due
to Chornobyl PPS accident

Реферат українською:
 З метою визначення комплексу молекулярно-генетичних прогностичних критеріїв відповіді на другу лінію
терапії інгібіторами тирозинкіназ для обґрунтування персоніфікації таргетної терапії у хворих на хронічну
мієлоїдну лейкемію, резистентних до іматинібу було обстежено 223 пацієнта із хронічною мієлоїдною
лейкемією (ХМЛ), серед них 27 осіб, які зазнали дії іонізуючого випромінювання внаслідок аварії на
Чорнобильській атомній електростанції. Виділено клініко-гематологічні особливості перебігу ХМЛ, які
асоціюються з високим ризиком розвитку резистентності до терапії іматинібом, а саме: проміжний та
високий прогностичний індекс Sokal в дебюті захворювання, рівень експресії гена ВCR/ABL1 > 10 % через 3
місяці терапії нілотинібом. Друга лінія терапії із застосуванням нілотинібу дозволила подолати
резистентність та досягнути повної цитогенетичної відповіді через 12 місяців терапії переважно у пацієнтів з
диким типом гена BCR/ABL1 (35,9 % vs 14,3 % пацієнтів). Нормалізація вмісту інтерлейкіну-2 та підвищення
концентрації інтерферону-γ у хворих в хронічній фазі ХМЛ на другій лінії терапії ІТК свідчили про поступову
нормалізацію імунної реактивності. Серед опромінених пацієнтів з ХМЛ встановлено високу частоту
розвитку первинної та вторинної резистентності до іматинібу, а також підвищення частоти мутацій в генах
GATA2, STAG2, ASXL1, KDM6A, BCOR, CUX1, GNAS, KMT2A, SMC3, TET2, PHF6, DNMT3A, BCORL1, JAK2, TP53,
HRAS, IKZF1, CARL додатково до химерного гена BCR/ABL1. Сформовано комплекс прогностичних
молекулярно-генетичних критеріїв, які обумовлюють доцільність вибору нілотинібу в якості другої лінії
терапії пацієнтів з ХМЛ, у яких терапія іматинібом була неефективною, а саме: редукція пухлинного клону до
рівня повної цитогенетичної відповіді, низький рівень клону з додатковими хромосомними абераціями,
відсутність мутацій кіназного домену гена BCR/ABL1 та BCR/ABL1-незалежних мутацій соматичного
походження на початку другої лінії терапії.

Реферат англійською:
In order to determine a set of molecular genetic prognostic criteria for response to second-line therapy with
tyrosine kinase inhibitors to justify the personification of targeted therapy in patients with chronic myeloid
leukemia resistant to imatinib, 223 patients were examined. Among them 27 patients were exposed to ionizing
radiation as a result of the accident at the Chernobyl nuclear power plant. Clinical and hematological features of
CML, which are associated with a high risk of resistance to imatinib therapy, were determined: intermediate and
high prognostic Sokal index in the onset of the disease, the level of BCR/ABL1 gene expression > 10% after 3
months of nilotinib therapy. The second line of nilotinib therapy allowed to overcome resistance and achieve a
complete cytogenetic response after 12 months of therapy mainly in patients with wild-type BCR/ABL1 gene
(35.9% vs. 14.3% of patients). Normalization of the interleukin-2 level and increase in the interferon-γ concentration
in CML patients with chronic phase on the second line of TKI therapy indicated a gradual normalization of immune
reactivity. Among irradiated CML patients a high incidence of primary and secondary resistance to imatinib, as
well as an increase in the frequency of mutations in the genes GATA2, STAG2, ASXL1, KDM6A, BCOR, CUX1, GNAS,
KMT2A, SMC3, TET2, PHF6, DNMT3A, BCORL1, JAK2, TP53, HRAS, IKZF1, CARL in addition to the fusion BCR/ABL1



gene. A set of prognostic molecular genetic criteria, which determined the expediency of choosing nilotinib as the
second line therapy for patients with CML for whom imatinib therapy was uneffective, has been developed,
namely: reduction of tumor clone to complete cytogenetic response, low rate of clone with additional
chromosome aberrations, absence of BCR/ABL1 kinase domain mutations and BCR/ABL1-independent mutations
of somatic origin at the beginning of the second line therapy. 
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VIII. Наукова (науково-технічна) продукція (НТП)
Назва НТП українською: Спосіб прогнозування відповіді на терапію іматинібом у хворих на хронічну
мієлоїдну лейкемію на основі визначення додаткових хромосомних аберацій

Назва НТП англійською: Method for predicting response to imatinib therapy in patients with chronic
myeloid leukemia based on determination of additional chromosomal aberrations

НТП, яку передбачалося створити:
Причини, через які НТП не було створено:
Отримані результати: Методи, теорії

Галузь застосування: Технологія належить до галузі медицини, зокрема гематології, онкології

Реєстраційний номер картки технології:
Опис НТП: Метою запропонованої технології є розробка способу прогнозування відповіді на терапію
іматинібом у хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію на основі визначення додаткових хромосомних
аберацій. Суть технології полягає у прогнозуванні відповіді на терапію іматинібом залежно від наявності або
відсутності додаткових хромосомних аберацій у Ph-позитивних клітинах кісткового мозку. Визначення
додаткових хромосомних аберацій проводиться методом каріотипування клітин кісткового мозку із
застосуванням диференційного GTG-забарвлення хромосом. Наявність додаткових хромосомних аберацій
слід вважати прогностичним маркером неефективності терапії іматинібом (зокрема, маркером підвищеного
ризику розвитку вторинної резистентності до терапії). Пропонується спектр додаткових хромосомних
аберації (моносомія хромосоми 7, перебудови в сегменті 3q26, ізохромосома довгого плеча хромосоми 17 та
присутність декількох додаткових хромосомних аберацій у одного пацієнта), які є найбільш прогностично
несприятливими.

Соціально-економічна спрямованість НТП: Поліпшення якості життя та здоров'я населення,
ефективності діагностики та лікування хворих

Вплив НТП на довкілля:
Впровадження НТП: Впроваджено

Практична реалізація НТП
Початок етапу: 07.2019

Закінчення етапу: 12.2021
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Перспективні ринки: Україна
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