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Резюме 
Вступ. У зв’язку з гетерогенністю природи мієлодиспластичного синдрому 
(МДС) тривалість життя і частота трансформації в гостру лейкемію (ГМЛ) у 
пацієнтів з різними підтипами МДС відрізняється. Це стало поштовхом для 
дослідження не тільки факторів, які зумовлюють тривалість загального 
виживання цих хворих, але й виявлення чинників, що впливають на процеси 
трансформації хвороби в ГМЛ. Однак, незважаючи на тривале дослідження та 
значні доробки науковців, причини виникнення хвороби та фактори, що сприяють 
її прогресуванню, на сьогодні до кінця не з’ясовані. Тому дана проблема потребує 
перманентного дослідження і залишається актуальною в сучасній гематології. 
Мета. Вивчення рівня експресії фактору некрозу пухлини-α (TNF-α) в сироватці 
крові хворих на МДС РАНБ І в залежності від відповіді на терапію леналідомідом. 
Матеріали і методи. Обстежено 39 хворих на МДС РАНБ І групи низького та 
проміжного ризику (за шкалою IPSS) лікованих леналідомідом, серед котрих було 
17 (43,9%) жінок і 22 (56,4%) чоловіків. Середній вік пацієнтів становив 76 
(коливання від 56 до 78 років). Діагноз встановлювався за критеріями ФАБ 
класифікації (з урахуванням змін, запропонованих ВООЗ у 2008 р.) на підставі 
клінічного обстеження, результатів дослідження зразків периферичної крові та 
аспірату кісткового мозку (КМ), трепанобіоптату КМ, цитогенетичного, 
імунофенотипового дослідження клітин КМ та на підставі виключення інших 
захворювань. 
Результати. Аналіз даних обстежених 39 хворих свідчить про наявність 
взаємозв’язку між рівнями експресії TNF-α та відповіддю на терапію хворих на 
МДС РАНБ І. 
Висновки. Проведене дослідження свідчиnm про наявність взаємозв’язку між 
вмістом TNF-α в сироватці крові та відповіддю на терапію хворих на МДС РАНБ 
І, які отримували лікування леналідомідом. Результати дослідження дають 
підставу для подальшого пошуку нових ланок патогенезу МДС. 
Ключові слова: мієлодиспластичний синдром, цитокіни, TNF-α, бласти, 
кістковий мозок. 
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Abstract 

Introduction. Due to the heterogeneity of the nature of myelodysplastic syndrome 
(MDS), the life expectancy and frequency of transformation into acute leukemia (AML) 
in patients with different subtypes of MDS is different. This became the impetus for the 
study of not only the factors that determine the length of overall survival of these 
patients, but also the identification of factors that influence the processes of 
transformation of the disease into AML. However, despite long-term research and 
significant improvements by scientists, the causes of the disease and the factors 
contributing to its progression are still not fully understood. Therefore, this problem 
requires permanent research and remains relevant in modern hematology. 
Aim. Study of the expression level of tumor necrose factor-α (TNF-α) in blood serum of 
patients with MDS RANB I depending on the response to lenalidomide therapy. 
Materials and methods. 39 patients with MDS RANB I of low and intermediate risk 
(according to the IPSS scale) treated with lenalidomide were examined, among whom 
there were 17 (43.9%) women and 22 (56.4%) men. The average age of the patients was 
76 (range from 56 to 78). The diagnosis was established according to the criteria of the 
FAB classification (taking into account the changes proposed by the WHO in 2008) on 
the basis of clinical examination, the results of the examination of samples of peripheral 
blood and bone marrow aspirate (BM), trepanobioptate of BM, cytogenetic, 
immunophenotypic research of CM cells and on the basis of the exclusion of other 
diseases. 
Results. The analysis of the data of 39 examined patients shows the presence of a 
relationship between the levels of TNF-α expression and the response to therapy in 
patients with MDS of RAEB I. 
Conclusions. The conducted study can indicate the existence of a relationship between 
the content of TNF-α in blood serum and the response to therapy of patients with MDS 
who received treatment with lenalidomide. The results of the study provide a basis for 
the further search for new links in the pathogenesis of MDS. 
Keywords: myelodysplastic syndrome, cytokines, TNF-α, blasts, bone marrow. 
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Вступ 
Мієлодиспластичний синдром (МДС) є клональним захворюванням із 

залученням до патогенезу гемопоетичних стовбурових клітин та 
характеризується неефективним гемопоезом і високою вірогідністю 
розвитку гострої мієлоїдної лейкемії (ГМЛ). У зв’язку з гетерогенністю 
природи МДС тривалість життя і частота трансформації в ГМЛ у 
пацієнтів з різними підтипами МДС відрізняється. Це стало поштовхом 
для дослідження не тільки факторів, які зумовлюють тривалість 
загального виживання даних хворих, але й виявлення чинників, що 
впливають на процеси трансформації хвороби в ГМЛ. 

За міжнародною прогностичною системою оцінки ІPSS залежно від 
ступеня цитопенії та злоякісного потенціалу MДС можна розділити на 
прогностичні варіанти низького або високо ризику. При МДС низького 
ризику гіперклітинність кісткового мозку та периферична цитопенія 
зазвичай спостерігаються внаслідок підвищеного апоптозу у стовбурових 
клітинах-попередницях. Вочевидь зниження апоптозу спостерігається при 
прогресуванні MДС до високого ризику, що часто супроводжується 
збільшенням мієлобластів.х 

В літературі описані нові аспекти дослідження МДС, які стосуються не 
лише характеристики патологічних клонів, але й їх взаємодії з організмом 
через певні ланки імунної системи, і з часом можуть бути використані для 
прогнозування перебігу та вибору лікувальної тактики при окремих 
підтипах хвороби. Обговорюється взаємозв’язок певних цитокінів із 
тривалістю безподійного виживання при МДС [1–7]. 

В останні роки багато уваги приділяється участі в патогенезі МДС 
проапоптичних та запальних цитокінів, таких як фактор некрозу пухлини- 
α (TNF-α), ІFN-γ, IL-1 та інші. Проведеними дослідженнями встановлено, 
що рівень даних цитокінів підвищений у хворих на МДС порівняно зі 
зразками здорових донорів [8-14]. Водночас акцентовано увагу на участі в 
патогенезі імунорегуляторних цитокінів зокрема TNF-α, ІFN-γ [15] у 
процесах апоптозу в КМ при МДС. Вважається, що високий сироватковий 
рівень TNF-α значно вкорочує час до лейкемічної трансформації. 
Цитопенія при МДС може бути другорядним ефектом, спричиненим 
протипухлинними механізмами, котрі індукують апаптоз клональних 
клітин для підтримки стабільного статусу захворювання [16]. Рівні 
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проапоптичних цитокінів можуть бути значно підвищеними або 
зниженими при різних типах МДС [4, 7]. Окремими дослідженнями 
встановлено, що у пацієнтів з МДС рівень TNF-α у сироватці, а також 
експресія TNF-α у кістковому мозку підвищені. Показано, що 
прогресування МДС до ГМЛ корелює зі зміною експресії адапторних 
молекул, підвищеною активністю антиапоптотичних молекул Вcl-2 та з 
рівнем TNF-α [15, 16]. 

Відомо, що TNF-α стимулює проліферацію клітин які діляться, 
зумовлюючи гіпоцелюлярність або індукуючи апоптоз зрілих клітин, що 
призводить до панцитопеніїї [14–16]. Незважаючи на досягнення у вивченні 
патогенезу МДС, роль цитокінів, зокрема TNF-α у розвитку даної патології 
залишається остаточно не з’ясованою. Отже, єдиної наукової думки з 
приводу динаміки експресії проапоптичних цитокінів у різних підтипах 
МДС і, особливо, зміни концентрації даних цитокінів в залежності від 
відповіді на лікування на теперішній час не сформовано. Вищезазначене 
зумовлює необхідність подальшого вивчення ролі цитокінів у патогенезі МДС 
та обґрунтовує мету дослідження. 

Метою даного дослідження було вивчення рівня експресії TNF-α в 
сироватці крові хворих на МДС РАНБ І в залежності від відповіді на 
терапію леналідомідом. 

 
Матеріали і методи  

У дослідження увійшло 39 хворих на МДС РАНБ І групи низького та 
проміжного ризику (за шкалою IPSS) котрі отримували лікування 
леналідомідом, які перебували на лікуванні у відділенні захворювань 
системи крові та консультативній поліклініці ДУ «Інститут гематології та 
трансфузіології НАМН України», серед котрих було 17 (43,9%) жінок і 22 
(56,4%) чоловіків. Середній вік пацієнтів становив 76 років (медіана віку 
від 56 до 78 років). Діагноз встановлювався за критеріями ФАБ 
класифікації [17] (з урахуванням змін, запропонованих ВООЗ у 2008 р.) на 
підставі клінічного обстеження, результатів дослідження зразків 
периферичної крові та аспірату кісткового мозку (КМ), трепанобіоптату 
КМ, цитогенетичного, імунофенотипового дослідження клітин КМ та на 
підставі виключення інших захворювань. Показники периферичної крові 
(рівень гемоглобіну, лейкоцитів та тромбоцитів) визначали автоматично 
на гематологічному аналізаторі Cell Dyn Rubu. Морфологічна 
характеристика клітин КМ (зокрема ознаки дизгемопоезу трьох паростків 
кровотворення) та підрахунок кількості бластів у КМ проводили ручним 
методом за допомогою світлового мікроскопу.  
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Функціональний статус за ECOG (східна об’єднана група онкологів) у 
всіх хворих на МДС РАНБ І, котрі були включені в дослідження 
відповідав ECOG І та ECOG ІІ: ECOG І мали 15 (38,4%) ECOG ІІ-24 
(61,5%) особи. 

Показами до призначення лікування імуномодулюючим препаратом 
(леналідомід) були: рівень сироваткового еритропоетину (ЕПО) вищий 
500 МО/мл або відсутність відповіді на терапію ЕПО при рівні 
сироваткового ЕПО менше 500 МО/мл, вік хворих старший за 65 років, 
відсоток бластів у КМ вищий 5%, гіперклітинний КМ, симптоматичні 
анемія та/або тромбоцитопенія, або нейтропенія. 

Пацієнти отримували леналідомід зі стандартної стартової дози 10 мг 
на добу протягом 21дня з перервою на 7 днів кожні 28 днів, хворі з комор 
бідністю – 5 мг на добу в аналогічному режимі. Ініціальну терапію 
розпочинали за кількості тромбоцитів більше 50×109/л, та нейтрофілів 
більше 0,5×109/л. Корекцію дози леналідоміду або перерву у лікуванні 
проводили з урахуванням гематологічної токсичності. При необхідності 
дозу препарату редукували до 5 або 2,5 мг в залежності від показників 
лейкоцитів та тромбоцитів відповідно до рекомендацій з лікування МДС. 
Відповідь на терапію оцінювали після 3–6 курсів лікування за критеріями 
Міжнародної робочої групи (IWG) 2006 р. перегляду. При отриманні 
повної або часткової ремісії дозу леналідоміду знижували до мінімальної, 
що здатна підтримувати ремісію. 

Тривалість захворювання на МДС РАНБ І на момент включення в 
дослідження варіювала від 4 до 35 місяців. 

Визначення TNF-α у сироватці крові хворих проводили методом 
твердофазного імуноферментного аналізу з використанням стандартних 
наборів за допомогою імуноферментного аналізатора «Multiscan EX» при 
довжині хвилі 430 нм. до та після оцінювання відповіді на лікування. 
Контролем була плазма здорових донорів. 

Для статистичної обробки отриманих даних використано тест Стью-
дента. Цифрові дані аналізували за допомогою програмного забезпечення 
пакету Statistica 10.0 (StatSoft, США), MedCalc 12.5.00 (MedCalc Software, 
Ostend, Бельгія) та за допомогою програми «Excel» з пакету «Microsoft 
Office 2010».  

 
Результати та їх обговорення 

 
Загальної позитивної відповіді (повну та часткову ремісію і ремісію 

КМ) у хворих на МДС РАНБ І, котрим проводилось лікування леналі-
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домідом, досягнуто у 8 (20,5%) пацієнтів. Досягнення позитивної 
відповіді (повна та часткова ремісія та ремісія КМ)) характерезувалося 
зростанням кількості еритроцитів у ПК в 1,8 ((2,2±0,9)×1012/л до лікування 
та (4,05±2,5)×1012/л) після терапії (p≤0,05), підвищенням вмісту 
гемоглобіну (Нb) 1,6 разів ((73,4±10,9) г/л до та (120,0±19,3) г/л після 
лікування) (p≤0,05), та збільшення рівня тромбоцитів в 1,6 разів порівняно 
з ініціальними показниками ((63,5±10,2) ×109/л до та (102,7±21,7) ×109/л 
після лікування (p≤0,05). Бластні клітини в лейкограмі не виявлялись. 
Відсоток бластних клітин у КМ хворих з позитивною відповіддю 
знижувався в 1,6 рази в порівнянні з до терапевтичним періодом 
((8,5±2,7)% до, та (5,3±1,4)% після лікування) (p≤0,05). Водночас в групі з 
позитивною відповіддю на лікування леналідомідом спостерігалось 
зменшення експресії TNF-α в 1,3 раза в порівнянні з ініціальним періодом 
((10,3±3,5) пг/мл до терапії та (8,3±2,8) пг/мл після) (p≤0,05). 

Покращився функціональний статус хворих за шкалою ECOG у 10 
пацієнтів. Трансфузійна залежність зникла у всіх хворих. 

У групі хворих n=19 (48,7%) на МДС РАНБ І, що досягла стабілізації 
патологічного процесу в результаті проведеного лікування леналідомідом 
спостерігалось зростання кількості еритроцитів в 1,1 рази: (з 
(2,2±0,9)≤1012/л до лікування до (2,7±1,5)≤1012/л після терапії) (p>0,05), 
підвищення концентрації Нb в 1,4 рази з (73,4±10,9) г/л до лікування та 
(79,4±10,2) 10 г/л після терапії. Вміст тромбоцитів не підвищувався та 
залишався на дотерапевтичному рівні. Відсоток бластних клітин у КМ 
залишався вище нормальних показників і становив (7,5±0,5)%. 
Концентрація TNF-α в сироватці крові залишалась на ініціальному рівні 
((10,9±0,5) пг/мл до та (9,8±0,3) пг/мл після лікування) (p>0,05). Загальний 
стан дещо покращився але трансфузійна залежність залишалася у 16 
(84,2%) хворих цієї групи. 

В групі хворих на МДС РАНБ І, що не відповіли на лікування та 
відбулась прогресія захворювання в МДС РАНБ ІІ n=12 (30,7%) 
спостерігалось збереження анемії, тромбоцитопенії, в лейкограмі були 
зафіксовані бластні клітини 0,5–1,5%. Кількість бластних клітин у КМ 
зросла в 1,6 рази ((8,5±2,7)% до та (14,2±3,9)% після лікування), що 
свідчить про прогресування захворювання. Концентрація TNF-α зросла в 
1,2 раза порівняно з дотерапевтичним показником ((10,9±0,5) пг/мл до та 
(13,1±1,8) пг/мл після) (p > 0,05). Загально клінічний стан погіршився у 9 
(75%) хворих. У всіх пацієнтів загально клінічний стан погіршився, 
поглибилась трансфузійна залежність. 
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Отже, Проведене дослідження свідчить про наявність взаємозв’язку між 
вмістом TNF-α в сироватці крові та відповіддю на терапію хворих на МДС 
РАНБ І, які отримували лікування леналідомідом. Результати дослідження 
дають підставу для подальшого пошуку нових ланок патогенезу МДС. 
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