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ВСТУП

Актуальність теми. У лікуванні хронічної мієлоїдної лейкемії (ХМЛ) до цього часу залишається багато невирішених проблем. ХМЛ являє собою пухлину, що виникає із стовбурових кровотворних клітин і характеризується гранулоцитарним лейкоцитозом, базофільно-еозинофільною асоціацією,  тромбоцитозом і спленомегалією. ХМЛ є наслідком злоякісної трансформації стовбурових кровотворних клітин. Близько 90% пацієнтів із ХМЛ мають філадельфійську хромосому (Ph+), що виникає в результаті реципроктної транслокації t(9,22)(q34,q11) [80, 122].  
 У розвитку ХМЛ виділяють три стадії: хронічну, стадію акселерації і гостру (термінальну) [2, 11, 87].
Фаза акселерації розглядається як друга стадія хвороби, при якій прогноз завжди несприятливий [112, 122, 195].  Поява додаткових хромосомних аберацій (трисомія 8 зі змінами 17 хромосоми, extra Ph-хромосома [33]) у процесі лікування ХМЛ свідчить про клональну еволюцію, тобто про прогресування захворювання. До початку застосування сучасних методів лікування ХМЛ прогноз захворювання був несприятливим: медіана виживання становила 3 роки, і тільки 5% пацієнтів переживали 5-річний рубіж. У теперішній час медіана виживання хворих досягає  60 - 65 місяців. 
Хіміотерапія традиційно займає одне з важливих місць у терапії ХМЛ [104, 175]. У сучасних протоколах лікування ХМЛ існують дві концепції: одна пов'язана зі спробами максимального знищення пухлини, а метою іншої є тактика первинного стримування пухлинного росту й максимальне подовження моноклонової хронічної фази ХМЛ. Для здійснення максимальної ерадикації пухлини  в пацієнтів із ХМЛ у хронічній стадії захворювання початі спроби використання  інтенсивних режимів ХТ, які застосовують для лікування гострих лейкемій. За допомогою високодозової ХТ вдалося зменшити Ph-позитивний клон  клітин в 70% пацієнтів, а в окремих осіб - домогтися повної, але короткої (6 - 8 місяців) цитогенетичної ремісії [1, 10].
Величезним досягненням у терапії ХМЛ була розробка специфічного інгібітору bcr/abl тирозин-кінази – STI571 (іматиніб, глівек), впровадження якого в клінічну практику дозволило домогтися в пацієнтів, рефрактерних до інтерферонотерапії, цитогенетичної відповіді [87, 95, 157]. Впровадження в клінічну практику рекомбінантного інтерферону й інгібітору тирозин-кінази (глівека) сприяло значному подовженню  хронічної (моноклонової) стадії захворювання. Проте, на певному етапі еволюції ХМЛ захворювання неухильно прогресує й переходить у фазу акселерації, а потім й у термінальну (поліклонову) стадію. Застосування ж глівеку в прогресуючих стадіях ХМЛ обмежено розвитком резистентності до препарату [117].
Радикальним методом лікування є проведення алогенної трансплантації кісткового мозку у пацієнтів ХМЛ у фазі акселерації, однак дотепер результати її в цій фазі залишаються невтішними [154, 164]. При застосуванні глівеку в пацієнтів із ХМЛ у фазі акселерації повну гематологічну відповідь спостерігали більш ніж в 34%  пацієнтів, а велика й повна цитогенетичні відповіді були досягнуті в 24% й 17% пацієнтів відповідно [160] з 4-річною виживаністю – у половини пацієнтів [185].  Незважаючи на те, що використання глівеку сприяє розвитку позитивної відповіді, однак дотепер не відбулося широкого впровадження даного виду терапії в клінічну практику [185]. 
Залишаються невивченими можливості застосування різних видів цитостатичної терапії [2]. Існують тільки поодинокі дослідження, присвячені застосуванню в пацієнтів із ХМЛ у стадії акселерації рІФН [162, 184], не вирішені питання про дози рекомбінантного інтерферону. 
Дотепер ні в закордонній, ні у вітчизняній літературі немає узагальнюючих робіт, у яких знайшли б відбиття відомості про застосування інтерлейкіну-2 у комплексній терапії ХМЛ у стадії акселерації. 
Тому вивчення можливості застосування цитокінів у комплексі із цитостатичними препаратами в пацієнтів ХМЛ у стадії акселерації є актуальною для клінічної гематології проблемою, рішення якої дозволить подовжити не тільки тривалість фази акселерації, але й повернути пацієнта в хронічну стадію захворювання.
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Тема дисертації є фрагментом науково-дослідної роботи «Вивчення особливостей перебігу клініко-гематологічних рис та фенотипу субстратних клітин у пацієнтів із мієло- та лімфопроліферативними захворюваннями», яка виконується на кафедрі гематології й трансфузіології Національної медичної академії післядипломної освіти імені П. Л. Шупика (№ держ. реєстрації 0193U040741). Здобувач є співвиконавцем теми.
Мета роботи. Визначення рівня ефективністі лікування хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію в фазі акселерації на основі вивчення клініко-гематологічних й імунологічних особливостей перебігу захворювання за умов застосування різних видів хіміотерапії й імунохіміотерапії із включенням різних доз рекомбінантного інтерферону-альфа або рекомбінантного інтерлейкіну-2.
Завдання дослідження:
· Виявити клініко-гематологічні й імунологічні особливості перебігу ХМЛ в стадії акселерації.
· Вивчити вплив різних видів хіміотерапії на клінічний перебіг та гематологічні й імунологічні показники пацієнтів на ХМЛ в стадії акселерації.
· Вивчити вплив різних доз рекомбінантного інтерферону альфа  в комбінації із цитостатичними препаратами на клініко-гематологічні й імунологічні показники пацієнтів із ХМЛ в стадії акселерації.
· Дослідити клініко-гематологічні й імунологічні особливості ХМЛ в стадії акселерації на тлі застосування рекомбінантного інтерлейкіну-2 у комбінації із цитостатичними препаратами.
· Оцінити переваги різних видів хіміо- та імунохіміотерапії  у пацієнтів на ХМЛ в стадії акселерації.
Об'єкт дослідження: периферична кров і кістковий мозок хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію в стадії акселерації.
Предмет дослідження:.клініко-гематологічні особливості перебігу ХМЛ в стадії акселерації на тлі застосування різних режимів хіміо- та імунохіміотеапії.
Методи дослідження. З метою верифікації діагнозу ХМЛ використовували загальноприйняті клініко-гематологічні методи дослідження  (підрахунок кількості еритроцитів, тромбоцитів і лейкоцитів периферичної крові; вивчення лейкоцитарної формули, концентрації гемоглобіну) і спеціальні гематологічні методи (трепанобіопсію з гістологічним дослідженням трепанобіоптату, цитоморфологічне дослідження кістково-мозкового пунктату, визначення bcr/abl-гену). Поряд із загальноприйнятими клінічними методами в пацієнтів проведено комплекс імунологічних досліджень, вибір яких визначався переважно практичною спрямованістю роботи, і включав лабораторні методи, рекомендовані експертами ВООЗ: кількісну характеристику Т-, В-лімфоцитів і фагоцитуючих клітин. Показниками стану клітинного імунітету (системи Т-лімфоцитов) були відносна й абсолютна кількість  CD3+, CD4+, CD8+, CD16+-лімфоцитів. Для характеристики гуморальної ланки використали визначення CD22+-клітин за допомогою моноклональних антитіл; концентрації імуноглобулінів класів IgА,  IgG, IgМ методом радіальної імунодифузії, рівня циркулюючих імунних комплексів методом преципітації в розчині поліетиленгліколю з мол. масою 6000. Стан фагоцитарної системи оцінювали кількістю клітин, які активно фагоцитують мікроорганізми, показниками інтенсивності й завершеності фагоцитозу. По мірі необхідності використовували інструментальні методи дослідження, у тому числі ультразвукове дослідження органів черевної порожнини. Достовірність отриманих даних і розходжень між групами оцінювали за допомогою методів варіаційної й непараметричної статистики. 
Наукова новизна отриманих результатів. На основі аналізу результатів досліджень виявлено комплекс клінічних і гематологічних порушень, що характеризують перебіг фази акселерації ХМЛ. Охарактеризовано імунологічні порушення в пацієнтів на ХМЛ в стадії акселерації, що проявлялися розвитком глибокого імунодефіциту ще до початку хіміотерапії, а також пов'язані з імуносупресивною дією цитостатичних препаратів. Уперше охарактеризовано клініко-імунологічний стан пацієнтів із ХМЛ в стадії акселерації під впливом різних видів хіміотерапії – від режимів із помірною токсичністю до інтенсивних режимів хіміотерапії. 
Надана детальна охарактеристика змінам клінічних й імунологічних особливостей перебігу ХМЛ в стадії акселерації при лікуванні різними дозами рекомбінантного інтерферону-альфа. Доведена відсутність достовірних змін клініко-імунологічних параметрів при використанні малих і середніх доз рекомбінантного інтерферону-альфа, на підставі чого доведено перевагу використання малих доз препарату. 
Уперше виявлені особливості дії рекомбінантного інтерлейкіну-2 на склад периферичної крові й кісткового мозку при проведенні індукційних і консолідуючих курсів імунохіміотерапії. Встановлено особливості розвитку мієлодепресії кісткового мозку при використанні інтерлейкіну-2, які проявляються в тривалій нейтропенії, наявністю двох піків зниження абсолютної кількості нейтрофілів нижче 0,7×109/л і відсутності при цьому епізодів фебрільної нейтропенії та значному зниженні частоти різних інфекційно-запальних ускладнень. Показано, що при ХМЛ у стадії акселерації включення рекомбінантного інтерлейкіну-2 у комплексну терапію сприяє нормалізації дисбалансу Т-хелперів, Т-супресорів і збільшенню кількості природних кілерних лімфоцитів.
Уперше показано, що частота досягнення гематологічної ремісії й тривалість її залежать від інтенсифікації хіміотерапії й включення в протоколи терапії рекомбінантних цитокінів (інтерферону й рекомбінантного інтерлейкіну -2).
Практичне значення отриманих результатів полягає в тому, що на основі аналізу проведених досліджень встановлені клініко-імунологічні особливості  перебігу ХМЛ під впливом різних видів хіміо- та імунохіміотерапії. Впроваджено в гематологічну практику застосування малих доз рекомбінантного інтерферону й ІЛ-2 у комплексі із цитостатичними препаратами для лікування пацієнтів на ХМЛ в стадії акселерації.  Доведено, що  включення в комплекс терапії рекомбінантного інтерферону й інтерлейкіну-2 значно підвищує частоту досягнення ремісії й сприяє подовженню ремісії.
Результати дисертації впроваджені  в педагогічний процес кафедри гематології та трансфузіології Національної медичної академії післядипломної освіти ім. П. Л. Шупика та роботу клінік Головного військового госпіталю Міністерства оборони України, гематологічних відділень інших закладів МОЗ України, у тому числі й в роботу гематологічного відділення Київського обласного онкологічного диспансеру.
Особистий внесок здобувача. Дисертантом самостійно проаналізовано наукову літературу та патентну інформацію за темою дисертації, проведено вивчення архівних документів та клінічне обстеження хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію в стадії акселерації, виконано статистичну обробку отриманих даних, написано всі розділи дисертації. Спільно з науковим керівником сформульована мета та завдання дослідження, визначені методи дослідження, проведено аналіз і узагальнення отриманих результатів, обгрунтовано висновки, забезпечено їх впровадженя в клінічну практику і педагогічний процес.
Апробація результатів дисертації. Результати досліджень були апробовані на: ІV з’їзді гематологів та трансфузіологів України (2001 р., м. Київ), науково-практичній конференції з міжнародною участю “Онкологія-XXI” (2003 р., м. Київ), Третій міжнародній науково-практичній школі-семінарі з гематології та трансфузіології «Актуальні питання практичної гематології» (2004р., м. Київ), науково-практичній конференції із міжнародною участью «Імунотерапія пухлин лімфоїдної та кровотворної тканин» (2004 р., м. Київ), Російській науково-практичній конференції «Актуальные вопросы гематологии и трансфузиологии» (2004 р., м. Санкт-Петербург), науково-практичній  конференції, присвяченій 5-річчю «Українського журналу гематології та трансфузіології». «Гематологія та трансфузіологія: фундаментальні та прикладні питання» (2005 р., м. Київ), науково-практичній конференції, присвяченій 40-річчю відділення гематології КОКД «Актуальні питання практичної гематології» (2006 р., м. Київ), науково-практичній конференції «Супровідна терапія онкогематологічних захворювань» (2006 р., м. Судак, АР Крим), на засіданнях терапевтичного та гематологічного товариств (1999 – 2007 рр.). 
ВИСНОВКИ

· У дисертації обґрунтовано нове рішення наукової проблеми, що полягає в підвищенні ефективності лікування ХМЛ в стадії акселерації. На підставі вивчення клінічних, гематологічних й імунологічних особливостей перебігу ХМЛ в стадії акселерації обґрунтовано застосування різних видів ХТ й ІХТ із включенням рекомбінантних ІФН-альфа та ІЛ-2.
· Фаза акселерації ХМЛ характеризується глибокими порушеннями імунологічної реактивності організму, які проявляються пригніченням фагоцитозу, дисбалансом антитілоутворення за рахунок підвищеної продукції  IgМ, підвищенням концентрації ЦІК, значним Т-залежним імунодефіцитом, зниженням кількості натуральних кілерних лімфоцитів.
· Вплив ХТ на імунологічну реактивність пацієнтів із ХМЛ в стадії акселерації проявляється в переважному пригніченні параметрів фагоцитарної реакції нейтрофілів і збільшенні Т-клітинної ланки  імунітету й супроводжується значним зниженням кількості натуральних кілерних лімфоцитів.
·  Інтенсифікація режимів ХТ сприяє збільшенню частоти досягнення гематологічних ремісій і подовженню її тривалості. Після застосування схем «6-меркптопурин+метотрексат», «цитозар+ доксорубіцин», «цитозар+мітоксантрон» загальна відповідь  досягнута в 30%, 63% і 89% хворих із тривалістю ремісії до 4 місяців, 6 – 8 місяців і 6 – 9,5 місяців відповідно. 
· Застосування рІФН-альфа в пацієнтів із ХМЛ стадії акселерації сприяло поліпшенню клініко-гематологічних показників і корекції порушень імунологічної реактивності. Після застосування  рІФН загальна відповідь досягнута у більшості хворих із тривалістю ремісії до 12 – 15,8 місяця. 
· Застосування рІЛ-2 у пацієнтів із ХМЛ в стадії акселерації сприяє поліпшенню клініко-гематологічних показників і корекції порушень  фагоцитарної ланки імунологічної реактивності та значному підвищенню кількості натуральних кілерних лімфоцитів. 
· Особливістю перебігу постіндукційного періоду при застосуванні ІЛ-2 у хворих на ХМЛ в стадії акселерації є тривалість нейтропенії до 49 днів і наявність двох піків зниження рівня нейтрофілів (нижче 0,7×109/л), що реєструється на 21-й й 42-й дні після закінчення терапії. Тривала нейтропенія на фоні застосування ІЛ-2 не супроводжується епізодами фебрильної нейтропенії та інфекційно-запальними ускладненнями.  
· Після завершення ІХТ із включенням ІЛ-2 загальна відповідь досягнута у більшості хворих. Використання в комплексній терапії ІЛ-2 сприяє збільшенню тривалості гематологічної та часткової гематологічної ремісій до 19,8 – 27,8 місяця. 
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