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ОЦІНКА ВІДПОВІДІ НА ТЕРАПІЮ ІМАТИНІБОМ У ПАЦІЄНТІВ
З ХРОНІЧНОЮ МІЄЛОЇДНОЮ ЛЕЙКЕМІЄЮ З e13a2 ТА e14a2
ТРАНСКРИПТАМИ ГЕНА BCR/ABL1
Мета – дослідження впливу e13a2 та е14а2 транскриптів гена BCR/ABL1 на ефективність терапії іматинібом у

хворих на хронічну мієлоїдну лейкемію. 

Матеріали і методи. Обстежено 508 пацієнтів з хронічною фазою хронічної мієлоїдної лейкемії без

радіаційного анамнезу, а також 13 пацієнтів з таким же діагнозом, у яких було документально підтверджено на"

явність радіаційного впливу внаслідок аварії на ЧАЕС. 

Результати. Не виявлено значущих розбіжностей у гематологічних показниках, рівні додаткових хромосомних

аберацій та частоті варіантних транслокацій між пацієнтами, у яких експресувалися транскрипти е13а2 та

е14а2. Кумулятивна вірогідність повної цитогенетичної відповіді не відрізнялась у пацієнтів з е13а2 та е14а2

транскриптом і складала 76 та 80 %, відповідно (р = 0,981). Медіана часу досягнення повної цитогенетичної

відповіді – 20 місяців у обох групах. Серед пацієнтів з е14а2 вірогідно більша частина до 12"го місяця терапії

отримала велику молекулярну відповідь (61,5 % проти 23,0 %, р = 0,016). А до 24"го місяця саме в цій групі

пацієнтів реєструвалося більше випадків глибокої молекулярної відповіді (38,7 % проти 6,25 %, р = 0,018). Не

виявлено статистично значущих відмінностей у загальній виживаності та у виживаності без прогресії у

пацієнтів з різними типами транскриптів. Безподійна виживаність у пацієнтів з е13а2 транскриптом була

вірогідно нижча порівняно з пацієнтами з е14а2 транскриптом (52 % проти 61,0 %, р = 0,039). Кількість первин"

но резистентних пацієнтів не залежала від типу транскрипту і складала понад 40 %. У пацієнтів з е13а2 тран"

скриптом було виявлено статистично вірогідне переважання випадків втрати досягнутої повної цитогенетичної

відповіді або недосягання великої молекулярної відповіді (43,5 % проти 24,8 %, р = 0,015). 

Висновки. Терапія іматинібом є більш ефективною у хворих на ХМЛ з е14а2 транскриптом порівняно з

пацієнтами із е13а2 транскриптом. Транскрипт е13а2 можна розглядати як несприятливий прогностичний фак"

тор при терапії іматинібом у пацієнтів з хронічною фазою хронічної мієлоїдної лейкемії.

Ключові слова: хронічна мієлоїдна лейкемія, транскрипти е13а2 та е14а2, іматиніб, цитогенетична та молеку"

лярна відповідь, ефективність лікування, іонізуюче випромінювання.
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Assessment of response to imatinib therapy in patients with chronic myeloid
leukemia with e13a2 and e14a2 transcripts of BCR/ABL1 gene 

Objective. Assess the influence of e13a2 and e14a2 transcripts of BCR/ABL1 gene on the efficiency of imatinib ther"

apy in patients with chronic myeloid leukemia.

Materials and methods. We examined 508 patients with the chronic phase of chronic myeloid leukemia without radi"

ation in anamnesis as well as 13 patients with the similar diagnosis and with confirmed presence of radiation expo"

sure due to the Chornobyl Nuclear Power Plant accident. 

Results. No significant differences in hematologic parameters, rate of additional chromosomal aberrations and vari"

ant translocations were observed between patients with е13а2 and е14а2 transcript. Cumulative probability of com"

plete cytogenetic response did not differ in patients with е13а2 and е14а2 transcript and was 76 and 80 % respec"

tively (р = 0.981). Median of achieving a complete cytogenetic response was 20 months in both patient groups.

Significantly more patients with e14a2 transcript compared to patients with e13a2 achieved major molecular

response by 12 month of therapy (61.5 % versus 23.0 %, p = 0.016). The higher incidence of deep molecular response

by 24 month of therapy was revealed in this group (38.7 % versus 6.25 %, p = 0.018). The overall survival and pro"

gression"free survival rates were not statistically different between two groups with different transcripts. However,

the rate of event"free survival was statistically lower for the patients with e13a2 transcript compared to the ones with

e14a2 transcript (51 % versus 62.0 %, p = 0.039). The number of primary resistant patients was 40 % regardless of

the transcript expressed. A significant prevalence in incidence either of lost complete cytogenetic response or fail"

ure of the major molecular response was shown in patients with e13a2 transcript compared to patients with e14a2

transcripts (43.5 % versus 24.8 %, p = 0.015).

Conclusion. Imatinib therapy is more effective for CML patients with e14a2 transcript compared to patients with

e13a2 transcript expression. The transcript e13a2 can be viewed as a adverse prognostic factor for imatinib therapy

of chronic myeloid leukemia. 

Key words: chronic myeloid leukemia, е13а2 and е14а2 transcripts, imatinib, cytogenetic and molecular responce,

therapy efficeincy, ionizing radiation. 
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INTRODUCTION
Reciprocal translocation between chromosome 9

and chromosome 22 is the underlying cause for

pathogenesis of chronic myeloid leukemia (CML).

As a result of such translocation, a portion of the

proto�oncogene ABL1 from chromosome 9 beco�

mes adjacent to the portion of gene BCR from chro�

mosome 22, which causes formation of a new fusion

gene BCR/ABL1 on chromosome 22 [1]. Depending

on the breakpoint location, multiple forms of onco�

protein BCR/ABL1 can be produced. Different

forms of this protein are associated with different

types of leukemia. If breakpoint is in the major clus�

ter of BCR (M�bcr) which contains exons 13 and 14

(b2 and b3), transcripts b2a2 (e13a2) or b3a2

(e14a2) can be produced depending on the outcome

of alternative splicing. Both transcripts encode the

ВСТУП
В основі патогенезу хронічної мієлоїдної лейкемії

(ХМЛ) лежить поява реципрокної транслокації між

9�ю і 22�ю хромосомами. Внаслідок цього частина

протоонкогену ABL1, розташованого на хромосомі

9, розміщується поруч з ділянкою гена BCR на хро�

мосомі 22, що призводить до утворення химерного

гена BCR/ABL1 на хромосомі 22 [1]. Залежно від

місця розриву можливе утворення декількох форм

онкобілка BCR/ABL1, які асоціюються з різними

типами лейкемії. Якщо розрив у гені BCR відбу�

вається у головному кластері (M�bcr), що містить

екзони 13 та 14 (b2 та b3), залежно від сайту розриву

в результаті альтернативного сплайсингу можуть ут�

ворюватися транскрипти b2a2 (e13a2) або b3a2

(е14а2). Обидва кодують білок BCR/ABL1 з молеку�

лярною масою 210 кДа і виявляються у 90 % ви�
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BCR/ABL1 protein (210 kDa) and are found in 90

% of CML cases. If the breakpoint is in the minor

cluster of BCR (m�bcr), transcript e1a2 is produced

and translated into a fusion protein with molecular

mass of 190 kDa. This variant of BCR/ABL1 is spe�

cific for acute lymphoblastic leukemia, but is rarely

found in CML patients. Other unique transcripts

and cases of coexpression of two different transcripts

are also described in the literature [2].

Today the prognostic value of the most common

CML transcripts b2a2 (e13a2) and b3a2 (е14а2) is

not fully understood. On the one hand, in vivo

mouse model studies suggest similar leukemogenic

activity of both transcripts (frequency of leukemia

development, number of leukocytes and survival

rates without leukemia were assessed) [3]. On the

other hand, there is number of studies with con�

troversial results concerning a disease course and

tyrosine kinase inhibitors (TKI) therapy response

in CML patients with different BCR/ABL1 tran�

script type [4–6].

Another area of potential research is study of the

effect of the transcript type of BCR/ABL1 on the

efficiency of TKI therapy in CML patients who

were exposed to ionizing radiation due to the

Chornobyl nuclear power plant (NPP) accident.

This question is of a special interest for us since our

previous studies revealed certain differences in

TKI therapy response among these patients [7].

OBJECTIVE
This study focused on the effect of the e13a2 and

e14a2 transcripts of BCR/ABL1 gene on the effi�

ciency of imatinib therapy in CML patients,

including the patients exposed to ionizing radia�

tion due to the Chornobyl NPP accident. 

MATERIALS AND METHODS
Group 1 was comprised of 508 patients with chron�

ic phase of CML who were treated with imatinib

and were under the observation in the Department

of Radiation Hematology and Stem Cells Trans�

plantation of NRCRM NAMS of Ukraine. The

group included 237 male (46.7 %) and 271 female

(53.3 %). Median age of the patient at the time of

diagnosis was 42 years (ranged from 18 to 71 years).

Leukemia was diagnosed based on assessment of the

clinical symptoms and results of morphologic, cyto�

genetic, and molecular tests on bone marrow and

peripheral blood. Only the patients who expressed

either e13a2 or e14a2 transcripts of BCR/ABL1 gene
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падків ХМЛ. Якщо точка розриву знаходиться в

мінорному кластері гена BCR (m�bcr), утворюється

е1а2 транскрипт, який транслюється у химерний

білок з молекулярною масою 190 кДа. Такий варіант

BCR/ABL1 транскрипту є характерним для гострої

лімфобластної лейкемії, але в зрідка виявляється та�

кож при ХМЛ. Описані також інші унікальні тран�

скрипти і випадки одночасної коекспресії двох

різних транскриптів [2].

На сьогодні питання про прогностичне значення

найбільш поширених при ХМЛ транскриптів b2a2

(e13a2) або b3a2 (е14а2) залишається відкритим. З

одного боку, in vivo на мишачій моделі була показа�

на схожа лейкемогенна активність обох тран�

скриптів (оцінювали частоту розвитку лейкемій,

кількість лейкоцитів, виживаність без лейкемії) [3].

З іншого боку, існує низка досліджень, результати

яких досить суперечливі щодо перебігу захворюван�

ня та відповіді на терапію інгібіторами тирозинкіназ

(ІТК) у хворих на ХМЛ з різними типами тран�

скрипту BCR/ABL1 [4–6]. 

Не менш цікавим, на наш погляд, є вивчення

впливу типу транскрипту химерного гена BCR/ABL1

на ефективність терапії ІТК у пацієнтів з ХМЛ, які

зазнали впливу іонізуючого випромінення внаслі�

док аварії на Чорнобильській АЕС (ЧАЕС), оскіль�

ки попередні наші дані виявили певні особливості

відповіді на терапію ІТК у цього контингенту хво�

рих [7].

МЕТА
Метою роботи було дослідження впливу e13a2 та

е14а2 транскриптів гена BCR/ABL1 на ефективність

терапії іматинібом у хворих на ХМЛ, в тому числі і у

пацієнтів з ХМЛ, які зазнали впливу іонізуючого

випромінення внаслідок аварії на ЧАЕС.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Групу 1 складали 508 пацієнтів з хронічною фазою

ХМЛ, які отримували терапію іматинібом і знаходи�

лись під наглядом у відділенні радіаційної онкогема�

тології і трансплантації стовбурових клітин Інститу�

ту клінічної радіології ННЦРМ. З них 237 (46,7 %)

чоловіків та 271 (53,3 %) – жінка. Медіана віку

пацієнтів на час встановлення діагнозу складала 42

роки (від 18 до 71 року). Діагностика лейкемій базу�

валася на оцінці клінічної симптоматики та резуль�

татів морфологічних, цитогенетичних і молекуляр�

но�генетичних досліджень кісткового мозку та пери�

феричної крові. До групи спостереження включали

лише пацієнтів, у яких експресувалися e13a2 або
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were included in the group. Patients with rare tran�

script expression or coexpression of multiple tran�

scripts were excluded from the study.

The majority of the patients were pre�treated with

various drugs (hydroxyurea, busulfan, interferon)

prior to the starting of imatinib therapy. The length

of the pre�treatment stage was from 1 to 238 months

(median 12 months). 189 patients (37.2 %) received

imatinib within 6 months after diagnosis of CML.

Another 218 patients (42.9 %) had a pre�treatment

period of 6 to 36 months and 101 patients (19.9 %)

were pre�treated for over 36 months. 

Start standard imatinib dose was 400 mg/day. In

case of loss of the previously achieved cytogenet�

ic or molecular response the dose was escalated to

600–800 mg/day. 110 patients were switched to

the second�generation TKI (nilotinib) at 800

mg/day due to inefficiency of the imatinib treat�

ment.

Group 2 was comprised of 13 patients who were

exposed to ionizing radiation due to the

Chornobyl NPP accident. Eight of them were

cleanup workers in 1986–88 after Chornobyl acci�

dent, one was evacuated in 1986, and four live in

the zone with enhanced radiation control. Median

age of the patients in this group at the time of diag�

nosis was 43 years (from 29 to 69 years). Median

time from diagnosis to imatinib therapy was 11

months (from 1 to 66 months). The group had 6

males and 7 females. Groups 1 and 2 were similar

in age, sex ratio, clinical�hematologic parameters

and pre�treatment period at the time of diagnosis.

Diagnostic procedures included cytogenetic test�

ing by karyotyping of chromosomes with G�band�

ing, at least 20 metaphases per sample as previ�

ously described [8]. Cytogenetic monitoring was

performed according to recommendations of

ELN 2013: every 3 month until the complete

cytogenetic response (CCyR) and then once a

year [9]. Molecular monitoring was performed

using real�time quantitative PCR. We analyzed

percent ratio of the number of copies of

BCR/ABL1 to that of ABL1. The tests were per�

formed with 3�6 months intervals until the major

molecular response (MMR) was achieved, and

then once a year [9].

The therapy response was analyzed according to

ELN 2013 criteria [9, 10]. Complete cytogenetic

response (CCyR) was defined as absence of Ph�pos�

itive cells in the bone marrow. MMR was defined as

BCR/ABL1 expression level lower than 0.1 %.

е14а2 BCR/ABL1�транскрипти. Пацієнтів з рідкіс�

ними типами транскриптів та коекспресією декіль�

кох транскриптів із дослідження було виключено. 

Більша частина пацієнтів отримували попереднє

лікування різними препаратами (гідроксисечовина,

бусульфан, інтерферон). Тривалість передлікова�

ності становила від 1 до 238 місяців (медіана 12 міс.).

У 189 пацієнтів (37,2 %) іматиніб було призначено

протягом перших 6 місяців від дати встановлення

діагнозу, у 218 (42,9 %) – протягом 6�36 місяців та у

101 пацієнтів (19,9 %) період передлікованості пере�

вищував 36 місяців. 

Стартова стандартна доза іматинібу складала 400

мг на добу. У випадку втрати досягнутої цитогене�

тичної чи молекулярної відповіді дозу препарату

збільшували до 600–800 мг на добу. 110 пацієнтів у

зв’язку з неефективністю іматинібу були переведені

на лікування ІТК 2�го покоління – нілотинібом у

дозі 800 мг на добу.

Групу 2 складали 13 пацієнтів, які зазнали дії іонізу�

ючого опромінення внаслідок аварії на ЧАЕС. Серед

них 8 осіб були учасниками ліквідації наслідків аварії

на ЧАЕС у 1986–1988 рр., 1 – евакуйований у 1986 р. і

4 – жителі зони посиленого радіоекологічного конт�

ролю. Медіана віку пацієнтів цієї групи на час вста�

новлення діагнозу складала 43 роки (від 29 до 69

років). Медіана часу від встановлення діагнозу до

призначення іматинібу складала 11 місяців (від 1 до 66

міс.). Розподіл за статтю був таким: 6 чоловіків та 7

жінок. За статтю, віком, клініко�гематологічними ха�

рактеристиками на момент встановлення діагнозу та

тривалістю передлікованості група 2 була подібною до

групи 1. При встановленні діагнозу виконували цито�

генетичне дослідження методом каріотипування хро�

мосом з диференційним G�забарвленням, не менше

20 метафаз на зразок, як описано раніше [8]. Цитоге�

нетичний моніторинг пацієнтів проводили згідно з

рекомендаціями ELN 2013 кожні 3 місяці до досяг�

нення повної цитогенетичної відповіді, а потім 1 раз

на рік [9]. Для молекулярного моніторингу викорис�

товували метод кількісної полімеразно�ланцюгової

реакції у реальному часі. Аналізували співвідношення

кількості копій гена BCR/ABL1 до кількості копій гена

ABL1, виражене у відсотках. Дослідження проводили

з інтервалом 3�6 місяців до досягнення великої моле�

кулярної відповіді (ВМВ), а потім 1 раз на рік [9]. 

Оцінку відповіді на терапію проводили згідно з

критеріями ELN 2013 [9, 10]. Повною цитогенетич�

ною відповіддю (ПЦВ) вважали відсутність Ph�пози�

тивних клітин у кістковому мозку. Критерієм ВМВ

був рівень експресії BCR/ABL1 менше 0,1 %. Глибока
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Molecular response 4 log (MR4) was defined as

BCR/ABL1 expression level of less than 0.01 % or

undetectable BCR/ABL1, but only if the number of

copies of the control ABL1 gene exceeded 10,000 [9].

Primary resistance was determined if number of

Ph�positive cells exceeded 35 % and/or the level of

BCR/ABL1 transcript was >10 % after 6 months of

imatinib treatment; or in case of no CCyR and/or the

BCR/ABL1 transcript level of >1 % after 12 months

of imatinib treatment. Secondary resistance was defi�

ned as a loss of previously achieved complete hema�

tologic, cytogenetic, and/or major molecular res�

ponse, or disease progression during TKI therapy [9]. 

Disease progression was defined as transforma�

tion to accelerated phase or blast crisis.

Probability of overall survival (OS), progression�

free survival (PFS) and event�free survival (EFS)

were calculated using Kaplan�Meier method. PFS

was defined as survival without signs of acceleration

or blast crisis. During the calculation of EFS an

event was defined as death of a patient on treatment

for any reason, progression of disease, or loss of

CCyR. Differences between groups were assessed

using log�rank and χ2 tests. Cumulative probability

of CCyR, MMR, and MR4 was assessed using

Kaplan�Meier test. CCyR, MMR, and MR4 were

analyzed events, while the data about the patients

who did not respond to treatment, were switched to

a different TKI, died, or progressed, were censored

according to the last date of assessment. Statistical

analysis was performed using SPSS Statistics 21

and Microsoft Excel. 

RESULTS AND DISCUSSION
Transcript e13a2 was detected in 192 patients (37.8

%) and e14a2 transcript – in 316 patients (62.2 %)

among the 508 patients from group 1. Relationship

between the type of BCR/ABL1 transcript and

clinical and hematological data, such as age, sex,

number of white blood cells, platelets and hemo�

globin concentration during CML diagnosis, and

treatment duration prior to the appointment of

imatinib were analyzed for all patients.

Summary of the patients’ characteristics at CML

diagnosis (group 1) is presented in table 1.

Subgroups of patients with transcripts e13a2 and

e14a2 did not differ in age, sex and pretreatment

time. Blood cells examination at the CML diagno�

sis revealed no significant differences in the rate of

white blood cells, platelets and hemoglobin. The

rate of additional chromosomal aberrations (ACA)
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молекулярна відповідь (МВ4) фіксувалася при рівні

експресії BCR/ABL1 менше 0,01 %, або відсутності

експресії BCR/ABL1 за умови, що кількість копій

контрольного гена ABL1 була не менше 10 000 [9].

Первинну резистентність визначали через 6 міся�

ців, якщо кількість Ph�позитивних клітин переви�

щувала 35 % та/або рівень транскрипту BCR/ABL1

був більшй за 10 %, через 12 місяців – як відсутність

ПЦВ та/або рівень транскрипту BCR/ABL1 > 1 %.

Вторинною резистентністю вважали втрату досягну�

тої повної гематологічної, цитогенетичної і/або ве�

ликої молекулярної відповіді чи прогресію захворю�

вання під час лікування ІТК [9].

Прогресією вважали трансформацію до фази аксе�

лерації або бластної кризи. 

Вірогідність загальної виживаності (OS), вижива�

ності без прогресії (PFS) та безподійної виживаності

(EFS) розраховували за методом Kaplan�Meier. PFS

визначали як виживаність без ознак фази акселерації

або бластної кризи. Подією при розрахунку

вірогідності EFS вважали смерть під час лікування за

будь�яких причин, прогресію та втрату досягнутої

ПЦВ. Розбіжності між підгрупами оцінювали за до�

помогою log�rank та χ2�тесту. Кумулятивну віро�

гідність ПЦВ, ВМВ та МВ4 оцінювали методом

Kaplan�Meier. ПЦВ, ВМВ та МВ4 були подіями, що

аналізують, а дані про пацієнтів, які не отримали

адекватної відповіді, були переведені на інший ІТК,

померли або зпрогресували, цензурували за останнь�

ою датою спостереження. Статистичну обробку да�

них проводили з використанням статистичного па�

кету SPSS Statistics 21 та таблиць Microsoft Exсel.

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ
Серед 508 обстежених пацієнтів з групи 1 у 192 (37,8

%) пацієнтів реєстрували транскрипт е13а2, у 316

(62,2 %) – транскрипт е14а2. Для всіх пацієнтів було

проаналізовано взаємозв’язок між типом тран�

скрипту BCR/ABL1 та клініко�гематологічними да�

ними, а саме віком, статтю, кількістю лейкоцитів,

тромбоцитів та концентрацією гемоглобіну на час

встановлення діагнозу ХМЛ, а також тривалістю по�

передньої терапії до призначення іматинібу.

Загальна клінічна характеристика групи 1 пацієнтів

на час встановлення діагнозу ХМЛ наведена в табл. 1.

Підгрупи пацієнтів, у яких експресувалися тран�

скрипти е13а2 і е14а2, не розрізнялися за віком, стат�

тю та часом передлікованості. Аналіз показників крові

під час встановлення діагнозу ХМЛ не виявив значу�

щих розбіжностей у рівні лейкоцитів, тромбоцитів та

гемоглобіну. Рівень додаткових хромосомних аберацій
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and variant translocation t (9;V;22) did not differ

in patients with e13a2 and e14a2 transcripts.

Duration of imatinib treatment, including a dose

of 600�800 mg/day varied from 3 to 159 months

(Me = 35 months).

In group 2 among patients who had in anamnesis

confirmed presence of radiation exposure due to the

Chornobyl accident, also found no difference

between the clinical and demographic features of

CML. There is the prevalence of patients with

e14a2 transcript (9 vs 4 with e13a2 transcript) in this

group, but the difference did not have the appropri�

ate level of statistical significance (p = 0.775).

Research of cytogenetic response in patients

with e13a2 and e14a2 transcripts from group 1 did

not show any differences. CCyR rate at 12, 18 and

24 months of observation did not differ significant�

ly in patients with e13a2 and e14a2 transcripts

(table 2). Cumulative probability CCyR was 76

and 80 % in patients with e13a2 and e14a2 tran�

script, respectively (p = 0.981). The median of

CCyR achievement was similar in both groups and

presented 20 months.

However, analysis of the molecular response

showed that among patients with CCyR at 12 months

of imatinib therapy MMR rate was significantly

higher in patients with e14a2 transcript (61,5 %

(ДХА) і варіантних транслокацій t(9;V;22) не відрізняв�

ся у пацієнтів з транскриптами е13а2 та е14а2.

Тривалість лікування іматинібом, у тому числі в

дозі 600–800 мг/добу, складала від 3 до 159 міс.

(Ме 35 міс.). 

В групі 2 серед пацієнтів, які в анамнезі мали дію

іонізуючого опромінення, також не було виявлено

відмінностей між клініко�демографічними особли�

востями маніфестації ХМЛ. Привертає увагу пере�

важання в цій групі пацієнтів з е14а2 транскриптом

(9 проти 4 з е13а2 транскриптом), але розбіжність

не мала відповідного рівня статистичної значущості

(р = 0,775). 

Дослідження цитогенетичної відповіді у пацієнтів

групи 1 з е13а2 і е14а2 транскриптами не виявило

будь�яких відмінностей. Рівень ПЦВ через 12, 18 і 24

місяці спостереження вірогідно не відрізнявся у

пацієнтів з е13а2 та е14а2 транскриптами (табл. 2).

Кумулятивна вірогідність ПЦВ складала 76 і 80 % у

пацієнтів з е13а2 та е14а2 транскриптом відповідно

(р = 0,981). Медіана часу досягнення ПЦВ була од�

наковою в обох групах спостережень і складала 20

місяців. 

Однак, аналіз рівня молекулярної відповіді пока�

зав, що серед пацієнтів з ПЦВ на 12�му місяці терапії

іматинібом рівень ВМВ був вірогідно вищий у

пацієнтів з е14а2 транскриптом (61,5 % проти 23,0 %,
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Таблиця 1

Загальна характеристика пацієнтів групи 1 

Table 1

Patients’ characteristics at CML diagnosis (group 1) 

Показники мієлограми / myelogram indices е13а2 (n = 192) е14а2 (n = 316)

Вік на час встановлення діагнозу ХМЛ, медіана, роки (діапазон) 42 (18–70) 42 (18–71)
Age at the CML diagnosis, median, years (range) 

Стать, чоловіки/жінки 98/94 139/177
Gender, male/female 

Гемоглобін, г/л 110,8 ± 28,2 119,3 ± 23,5
Hemoglobin, g/L
Кількість лейкоцитів, х109/л (M ± SD) 118,0 ± 88,58 116,21 ± 89,26
White blood cell count, х109/L (M ± SD)

Кількість тромбоцитів, х109/л (M± SD) 355,88 ± 114,26 457,37 ± 329,54
Platelet count, х109/L (M ± SD)

Час до початку терапії іматинібом, медіана, міс (діапазон): 12 (1–238) 11(1–220)
Duration of pretreatment before imatinib, median, months (range):

➢ менше 6 міс., n / <6 month., n 57 111

➢ 6–36 міс., n / 6'36 month, n 91 144

➢ більше 36 міс., n / >36 month, n 44 61

Наявність додаткових хромосомних аномалій, n (%) 2 з 173 (1,16 %) 2 з 161 (1,24 %)
Additional chromosomal abnormalities, n (%) 

Наявність варіантної t(9;V;22), n (%) 3 з 173 (1,73 %) 4 з 161 (2,48 %)
Variant translocation t(9;V;22), n (%)



versus 23,0 %, χ2 = 5,778, p = 0.016). 38.7% of

patients with e14a2 transcript achieved MR4 till the

24th month of treatment. It was significantly more

in comparison with 6.25 % patients with e13a2 tran�

script (χ2 = 5,557, p = 0.018). Percentages are done

concerning the number of patients who had a com�

plete cytogenetic response after 12 (for MMR) and

24 months (for MR4) of therapy, respectively.

Kaplan�Meier analysis showed a prolongation of

MMR achievement in patients with e13a2 tran�

script compared to patients with e14a2 transcript

(Me = 60 months versus Me = 57 months, respec�

tively). However, the difference was not statistical�

ly significant (p = 0.066). The cumulative proba�

bility of MR4 after 8 years of imatinib therapy did

not differ between patients with e13a2 and e14a2

transcript and was 37.1 and 36.5 %, respectively (p =

0.148). Despite the lack of differences in the pat�

tern of cytogenetic response the patients with

e13a2 and e14a2 transcripts are significantly dif�

ferent in the course of molecular response forma�

tion. However, most of the patients with e14a2 had

a reduction of tumor clone to the level of MMR by

12 months of therapy. And by the 24th month more

cases of reduced tumor clone to the level of MV4

(less than 0.01%) were registered in that patient

group vs. patients with e13a2 transcript. The

results suggest a more effective response to ima�

tinib therapy in patients with e14a2 transcript

compared to patients with e13a2 transcript.

There were no significant differences in overall

survival (91 and 92.4 % respectively, p = 0.606,

χ2 = 0.266) and in progression�free survival (88.1

and 91 % respectively, p = 0.239, χ2 = 1.386)

between patients with CML with e13a2 or e14a2

transcript. At the same time, event�free survival in

patients with e13a2 transcript was significantly

lower ascompared to e14a2 patients (52 % vs.

61.0 %, p = 0.039, χ2 = 4.258) (Fig. 2). To calcu�
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χ2 = 5,778, р = 0,016). Щодо глибокої молекулярної

відповіді, 38,7 % пацієнтів з е14а2 транскриптом до�

сягли МВ4 до 24�го місяця терапії, що вірогідно

більше порівняно з 6,25 % пацієнтів з транскриптом

е13а2 (χ2 = 5,557, р = 0,018). Відсотки наведені

відносно кількості пацієнтів, які мали повну цитоге�

нетичну відповідь на 12�й та 24�й місяці терапії

відповідно. 

Kaplan�Mеіer аналіз швидкості досягнення ВМВ ви�

явив тренд до збільшення часу до досягнення ВМВ у

пацієнтів з е13а2 транскриптом порівняно з пацієнта�

ми з е14а2 транскриптом (Ме = 60 міс. проти Ме = 57

міс., відповідно), однак різниця не була статистично

значущою (р = 0,066). Кумулятивна вірогідність досяг�

нення глибокої молекулярної відповіді МВ4 через 8

років терапії іматинібом у пацієнтів з е13а2 та е14а2

транскриптом не відрізнялась і складала 37,1 та 36,5 %,

відповідно (р = 0,148). Незважаючи на відсутність роз�

біжностей у динаміці цитогенетичної відповіді, паці�

єнти з транскриптами е13а2 та е14а2 значно відрізня�

ються динамікою становлення молекулярної відпові�

ді. Серед пацієнтів з е14а2 вірогідно більша частина до

12�го місяця терапії мала редукцію пухлинного клону

до рівня ВМВ. А до 24�го місяця саме в цій групі па�

цієнтів реєструвалося більше випадків зниження пух�

линного клону до рівня МВ4 (менше 0,01 %) порівня�

но з пацієнтами з е13а2 транскриптом. Отримані ре�

зультати свідчать про більш ефективну відповідь на те�

рапію іматинібом у пацієнтів з е14а2 транскриптом

порівняно з пацієнтами з е13а2 транскриптом.

Не було виявлено статистично значущих відмін�

ностей у загальній виживаності (91 та 92,4 %, відпо�

відно, р = 0,606, χ2 = 0,266) та у виживаності без про�

гресії (88,1 та 91 %, відповідно, р = 0,239, χ2 = 1,386)

між пацієнтами з ХМЛ, у яких експресувався е13а2

або е14а2 транскрипт. В той же час безподійна вижи�

ваність у пацієнтів з е13а2 транскриптом була віро�

гідно нижчою порівняно з пацієнтами з е14а2 тран�

скриптом (52 % проти 61,0 %, р = 0,039, χ2 = 4,258)
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Таблиця 2

Рівень ПЦВ у пацієнтів з е13а2 та е14а2 транскриптами на 12, 18 та 24"й місяць спостереження

Table 2

CCyR rate in patients with e13a2 and e14a2 transcripts at 12, 18 and 24 months of observation

12 місяців/ months 18 місяців / months 24 місяці / months
Тип транскрипту кількість пацієнтів відсоток кількість пацієнтів відсоток кількість пацієнтів відсоток 
Transcript type пацієнтів з ПЦВ пацієнтів з ПЦВ пацієнтів з ПЦВ

total patients % of total patients total patients % of total patients total patients % of total patients 
achieving CCyR achieving CCyR achieving CCyR 

е13а2 75 42,67 70 55,71 49 57,14
е14а2 152 44,07 121 56,2 73 63,01
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late event�free survival we took into consideration

not only death and progression, but also the loss of

the achieved response (we recorded only the loss of

CCyR). By this means, reduction of the event�free

survival probability in patients with e13a2 tran�

script may also indicate more frequent loss of

CCyR and increase the rate of secondary resist�

ance in these patients.

To compare the incidence rate of resistance in

patients with e13a2 and e14a2 transcripts we ana�

(рис. 2). Для розрахунку безподійної виживаності

враховували не тільки смерть і прогресію, але й втра�

ту досягнутої відповіді (ми враховували лише втрату

ПЦВ). Тобто, зниження вірогідності безподійного

виживання у пацієнтів з е13а2 транскриптом може

свідчити також про частішу втрату ПЦВ в цій групі

пацієнтів, тобто збільшення випадків розвитку вто�

ринної резистентності. 

Для порівняння частоти розвитку резистентності,

в групах пацієнтів з е13а2 та е14а2 типом транскрип�
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Рисунок 1. Оцінка методом Kaplan"Mеіer часу досягнення великої молекулярної відповіді (А) та часу
досягнення глибокої молекулярної відповіді (Б) у пацієнтів з е13а2 та е14а2 BCR/ABL1"транскриптами

Figure 1. Kaplan"Meier plots: A – Kaplan Meier estimate of time to achievement of major molecular response
for patients with the e13a2 and e14a2 BCR/ABL transcripts; B – Kaplan Meier estimate of time to achievement
of molecular response MR4 for patients with the e13a2 and e14a2 BCR/ABL transcripts

A Б/B

Рисунок 2. Результати Kaplan"Mеіer аналізу: А – вірогідність виживаності без прогресії у пацієнтів з
е13а2 та е14а2 типами транскрипту, статистично значущих розбіжностей не виявлено (р = 0,239);
Б – вірогідність безподійної виживаності у пацієнтів з е13а2 та е14а2 типами транскрипту (р = 0,039)

Figure 2. Kaplan"Meier analysis: A – the probability of progression"free survival in patients with e13a2 and
e14a2 transcripts, no statistically significant differences were observed (p = 0.239); B – probability of event"
free survival in patients with e13a2 and e14a2 transcripts (p = 0.039)

A Б/B



lyzed the number of cases of primary resistance,

secondary resistance, and failure to achieve MMR

for more than 2 years. The results are shown in

Table 3.

Number of primary resistant patients who failed

to achieve a complete cytogenetic response

throughout the observation period, was over 40 %

in both study groups. Although incidences of sec�

ondary resistance and failure of MMR, calculated

separately, were higher in patients with e13a2 tran�

script in comparison with a group of patients with

e14a2 transcript (24.2 and 12.3 % versus 15.7 and

6.4 %, respectively), the difference did not reach

the level of statistical significance. However,

patients with e13a2 transcript demonstrated signif�

icant prevalence of loss of response or failure of

MMR (43.5 % vs. 24.8 %, p = 0.015) – so�called

“unstable response.”

The trend towards earlier molecular response

and better event�free survival in patients with

e14a2 transcript was confirmed in CML patients

who were exposed to ionizing radiation due to the

Chornobyl NPP accident. Unfortunately, appro�

priate statistical analysis and identification of sta�

tistically significant differences were impossible

due to the small group size.

The significance of BCR/ABL1 transcripts e13a2

and e14a2 is the subject of discussions since the “pre�

imatinib” time. The transcript e14a2 is 75

nucleotides longer than e13a2. It encodes a larger

oncoprotein BCR/ABL1, which is 25 amino acids

longer than the one translated from e13a2 [11].
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ту аналізували кількість випадків з первинною ре�

зистентністю, вторинною резистентністю, а також

кількість випадків недосягнення ВМВ протягом

більше ніж 2 роки. Результати наведені у таблиці 3.

Кількість первинно резистентних пацієнтів, у яких

не вдалося досягти повної цитогенетичної відповіді

протягом всього періоду спостереження, складала по�

над 40 % в обох досліджуваних групах. Частоти ви�

падків вторинної резистентності та недосягнення

ВМВ, розраховані окремо, хоча й були вищими в гру�

пі пацієнтів з е13а2 транскриптом, порівняно з групою

пацієнтів з е14а2 транскриптом (24,2 та 12,3 % проти

15,7 та 6,4 %, відповідно), але відмінність не досягала

рівня статистичної значущості. Разом з тим, у паці�

єнтів з е13а2 транскриптом було виявлено статистич�

но вірогідне переважання випадків втрати досягнутої

відповіді або недосягання ВМВ (43,5 % проти 24,8 %,

р = 0,015) – так званої “нестабільної відповіді”.

У групі пацієнтів з ХМЛ, які зазнали впливу іонізу�

ючого випромінення внаслідок аварії на Чорно�

бильській АЕС, підтверджувалися тенденції до більш

ранньої молекулярної відповіді та кращої без�

подійної виживаності у пацієнтів з е14а2 транскрип�

том, але не вдалося провести коректний статистич�

ний аналіз і виявити статистично значущі розбіж�

ності у зв’язку з невеликою групою пацієнтів. 

Питання про прогностичне значення е13а2 і е14а2

транскриптів гену BCR/ABL1 залишається об’єктом

дискусій з часів “до іматинібу”. Структурно тран�

скрипт е14а2 більший за е13а2 на 75 нуклеотидів та

кодує онкобілок BCR/ABL1, більший на 25 аміно�

кислот [11]. Очікувано, що біохімічні зміни білка мо�
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Таблиця 3

Відповідь на терапію іматинібом у пацієнтів з ХМЛ з е13а2 та е14а2 транскриптами

Table 3

Imatinib therapy response in CML patients with е13а2 and е14а2 transcripts 

Загальна кількість пацієнтів Кількість резистентних пацієнтів 
відносно загальної кількості,  % χ2 р

Total patients % of total patients

Первинна резистентність / primary resistance
е13а2 155 41,3 0,017 0,895
е14а2 267 41,9

Вторинна резистентність / secondary resistance
е13а2 124 24,2 2,754 0,252
е14а2 230 15,7

Недосягнення ВМВ / failure of MMR
е13а2 138 12,3 3,368 0,066
е14а2 251 6,4

Вторинна резистентність або недосягнення ВМВ / secondary resistance or failure of MMR
е13а2 108 43,5 5,948 0,015**
е14а2 214 24,8
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Protein biochemical changes may cause the appear�

ance of its new features and new specific cellular

interactions. However, the search for correlations

between the transcript type and phenotypic manifes�

tation of the disease (the number of platelets and

leukocytes, organomegaly, etc.) did not provide an

unambiguous result. One of the most common find�

ings is the correlation of e14a2 transcript with higher

levels of platelets [4, 12]. According to B. Hanfstein

et al, higher level of white blood cells was shown in

patients with e13a2 transcript [4]. S. Polampalli et al.

reported association of e13a2 transcript with the

development of myeloid blast crisis [12]. Group of

Italian scientists found only significantly higher rela�

tive number of eosinophils in patients with e14a2

transcript [5]. At the same time, other researchers

found no correlation with these or other clinical and

hematological parameters during diagnosis [6].

In our study of 508 patients with chronic phase

CML we did not find statistically significant differ�

ences in age, sex, number of white blood cells,

platelets and hemoglobin concentration at the

time of diagnosis of CML between patients with

transcripts e13a2 and e14a2. Cytogenetic exami�

nation found no differences in the number of addi�

tional chromosomal aberrations and variant

translocation between two groups.

Reasons for discrepancies in the presented

results can be of a different origin. The results may

be caused by the patients selection criteria and

number of patients taken to the analysis. In addi�

tion, biological factors can play a crucial role. This

assumption is concordant with the results of G.

Balatzenko and colleagues, who showed that the

type BCR/ABL1 transcript (namely e14a2) corre�

lated with hematological parameters (high platelet

count) only in subgroups of patients characterized

by overexpression of MDR1 gene. MDR1 encodes a

membrane transporter P�glycoprotein (efflux

pump). Authors registered increased expression of

MDR1 in 49.5 % of CML patients [13]. 

There are a few studies of response to TKI ther�

apy in CML patients with different BCR/ABL1

transcripts, but they present quite controversial

results. In some studies differences in clinical out�

come and TKI treatment efficiency in patients

with different type of transcript were not revealed.

Although the German CML Study IV working

group found better molecular response in patients

with e14a2 transcript while studying 1,105 patients

with chronic phase CML, the differences in event�

жуть обумовити появу його нових властивостей і

специфіку клітинних взаємодій. Однак, пошук коре�

ляцій між типом транскрипту та фенотиповим проя�

вом захворювання (кількістю тромбоцитів і лейко�

цитів, органомегалією та ін.) не дав однозначного

результату. Однією з найбільш частих знахідок є ко�

реляція транскрипту е14а2 з більш високим рівнем

тромбоцитів [4, 12]. За даними B. Hanfstein зі співав�

торами, у пацієнтів з е13а2 транскриптом реєстру�

вався вищий рівень лейкоцитів [4]. S. Polampalli зі

співавторами вказують на асоціацію е13а2 тран�

скрипта з розвитком бластної кризи за мієлоїдним

типом [12]. Група італійських вчених виявила тільки

вірогідно більшу відносну кількість еозинофілів у

пацієнтів з е14а2 транскриптом [5]. В той же час інші

дослідники не знаходили кореляцій з цими або

іншими клініко�гематологічними параметрами під

час встановлення діагнозу [6]. 

В нашому дослідженні 508 пацієнтів з хронічною

фазою ХМЛ не було виявлено статистично значущих

розбіжностей між пацієнтами з транскриптами е13а2

та е14а2 у віці, статі, кількості лейкоцитів, тромбо�

цитів та концентрації гемоглобіну на час встановлен�

ня діагнозу ХМЛ. Цитогенетичні дослідження не вия�

вили розбіжностей у кількості пацієнтів з додаткови�

ми хромосомними абераціями і варіантними трансло�

каціями у групах з транскриптами е13а2 та е14а2. 

Причини невідповідності в результатах представле�

них досліджень можуть бути різного походження. Так,

на результати можуть впливати критерії відбору

пацієнтів та кількість пацієнтів, взятих до аналізу.

Крім того, вирішальне значення може належати біо�

логічним факторам. Це припущення узгоджується з

результатами G. Balatzenko зі співавторами, які показа�

ли, що тип BCR/ABL1 транскрипту (а саме е14а2) ко�

релює з гематологічними параметрами (підвищеною

кількістю тромбоцитів) тільки в підгрупах пацієнтів,

які характеризуються гіперекспресією гена MDR1.

MDR1 кодує мембранний транспортер Р�глікопротеїн

(помпа відтоку). Підвищення його експресії автори за�

реєстрували в 49,5 % обстежених пацієнтів з ХМЛ [13]. 

Щодо даних про відповідь на терапію ІТК у пацієнтів

з різними транскриптами гена BCR/ABL1, існує небага�

то досліджень, але їх результати також досить неодноз�

начні. В деяких роботах не було виявлено розбіжностей

у перебігу захворювання та ефективності терапії ІТК у

пацієнтів із різним типом транскрипту. Так, в рамках

дослідження німецької робочої групи CML Study IV

при обстеженні 1105 пацієнтів з хронічною фазою

ХМЛ, у пацієнтів з е14а2 транскриптом хоча й було ви�

явлено кращу молекулярну відповідь, але відмінностей
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free and overall survival were not observed [4].

Research in Indian patients (n = 202) showed no

significant differences in cytogenetic and molecu�

lar responses in patients with e13a2 and e14a2

transcripts [12].

A long�term pretreatment period (Me = 12

months) was the main feature of CML patients

included in our study. It resulted in delay and

decline of the rate of both CCyR and MMR to

imatinib therapy, which is consistent with our pre�

vious studies [7]. It was noteworthy that we found

a significant difference in response to imatinib

therapy between patients with e13a2 and e14a2

BCR/ABL1 transcripts even under the condition

of long pretreatment period that changes the pat�

tern of response to TKI therapy.

The results of our study showed that patients with

e14a2 transcript had better response to imatinib

therapy. They were not notable for dynamics of

CCyR, but patients with e14a2 transcript were more

likely (compared to patients with e13a2 transcript)

to achieve MMR and deep molecular response at

the 12 (MMR) and 24 (MR4) months of treatment.

Analysis of long�term outcomes such as overall sur�

vival, progression�free survival and event�free sur�

vival revealed that patients with e13a2 demonstrat�

ed shorter event�free survival. These data are con�

sistent with the results of the GIMEMA working

group (n = 559) [5]. Incidence of loss response and

failure of MMR was significantly predominated

among our patients�carriers of e13a2 transcript.

This fact could indicate the association of transcript

e13a2 with unstable response to imatinib therapy.

There are some assumptions about the nature of

the differences in the imatinib therapy response in

patients with e13a2 and e14a2 transcripts. C. Lucas

and colleagues consider that the cause can lie in the

enhanced tyrosine kinase activity in patients with

e13a2 transcript compared to patients with e14a2

transcript (degree of phosphorylation CrKL served

as a criterion of tyrosine kinase activity). It was sug�

gested that the standard dose of imatinib was not

high enough to suppress high kinase activity in

e13a2 patients which ultimately resulted in reduc�

tion of the efficiency of treatment in patients with

this type of transcript [6].

In our opinion, selective binding of processed

amino acid fragments of the chimeric BCR/ABL1

(e14a2) peptide by HLA�molecules compared to

the chimeric peptide BCR/ABL1 (e13a2) may

cause the decline of molecular responses and the
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у безподійному та загальному виживанні не спостеріга�

лось [4]. Дослідження індійських пацієнтів (n = 202)

показали відсутність вірогідних розбіжностей у цитоге�

нетичній і молекулярній відповіді у пацієнтів з е13а2 та

е14а2 транскриптами [12]. 

Група пацієнтів, які увійшли в наше дослідження, ха�

рактеризувалася досить тривалим строком передліко�

ваності (Ме = 12 міс.), що обумовило отриманий ниж�

чий рівень та відтермінування як цитогенетичної, так і

молекулярної відповіді на терапію іматинібом, що уз�

годжується з нашими попередніми дослідженнями [7].

Звертає увагу той факт, що навіть за наявності пе�

редлікованості, яка змінює патерн відповіді на терапію

ІТК, в нашому дослідженні ми виявили вірогідну різ�

ницю у відповіді на терапію іматинібом між пацієнта�

ми з е13а2 та е14а2 транскриптами гену BCR/ABL1.

За результатами нашого дослідження краще від�

повідали на терапію іматинібом пацієнти з е14а2

транскриптом. Хоча вони не відрізнялися ди�

намікою ПЦВ, проте вірогідно частіше (порівняно з

пацієнтами з е13а2 транскриптом) отримували ВМВ

та глибоку молекулярну відповідь вже на 12�й (ВМВ)

та 24�й (МВ4) місяці лікування. При аналізі таких

довгострокових показників, як загальна вижи�

ваність, виживаність без прогресії та безподійна ви�

живаність, пацієнти з е13а2 відрізнялись коротшою

безподійною виживаністю. Ці дані частково узгод�

жуються з результатами робочої групи GIMEMA

(n = 559) [5]. Серед наших пацієнтів�носіїв тран�

скрипту е13а2 достовірно переважали випадки втра�

ти досягнутої відповіді або випадки недосягнення

ВМВ, що свідчить про асоціацію транскрипту е13а2

з нестабільною відповіддю на терапію іматинібом. 

Висловлюється декілька припущень щодо природи

розбіжностей у відповіді на терапію іматинібом се�

ред пацієнтів з е13а2 та е14а2 транскриптами. C. Lucas

зі співавторами вважають, що причиною може бути

підвищена тирозинкіназна активність у пацієнтів з

е13а2 транскриптом порівняно з пацієнтами з е14а2

транскриптом (критерієм тирозинкіназної актив�

ності слугував ступінь фосфорилювання CrKL).

Висловлено припущення, що стандартна доза іма�

тинібу недостатньо супресує високу кіназну ак�

тивність у е13а2 пацієнтів, що призводить до зни�

ження ефективності лікування пацієнтів із даним

типом транскрипту [6].

На нашу думку, причиною зниження молекулярної

відповіді та переважання випадків втрати отриманої

відповіді або недосягання ВМВ у пацієнтів з е13а2

транскриптом може бути вибіркове зв’язування

HLA�молекулами процесованих амінокислотних
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prevalence of loss of response or failure of MMR

in patients with e13a2 transcript. This leads to the

initiation of the immune response followed by an

overwhelming elimination of tumor clone with

chimeric transcript e14a2 [14�16]. This fact

explains the transcript e13a2 predominance

among CML patients with secondary resistance to

TKI therapy.

CONCLUSION
In conclusion, we found no clear correlation

between the type of transcript and any demo�

graphic, hematologic or clinical factors at the

time of diagnosis in observation groups. There

were no differences in CCyR achievement among

patients with e13a2 and e14a2 transcripts.

However, better molecular response at the 12th

month of imatinib therapy was observed in

patients with e14a2 transcript. Better event�free

survival and lower rate of loss achieved cytogenet�

ic and/or molecular response were also found in

patients with e14a2 transcript. We think that

e13a2 transcript can be considered an adverse

prognostic factor for imatinib therapy. We suppose

that one of the reasons for frequent absence of

deep and stable response to imatinib therapy in

patients with e13a2 transcript may be selective

recognition of alien leukemia specific antigens

BCR/ABL1 by HLA molecules. Therefore we

believe that the use of a combination TKI with

immunomodulating agents during treatment of

patients with e13a2 transcript is appropriate.

фрагментів химерного BCR/ABL1 (е14а2) пептиду

порівняно з химерним пептидом BCR/ABL1 (е13а2).

Це призводить до ініціації імунної відповіді з по�

дальшою переважною елімінацією клітин пухлинно�

го клону з варіантом химерного транскрита е14а2

[14�16], що пояснює переважне носійство гібридно�

го транскрипту е13а2 серед хворих на ХМЛ з вторин�

ною резистентністю до терапії ІТК. 

ВИСНОВОК
Таким чином, ми не виявили чітких кореляцій між ти�

пом транскрипту та будь�якими демографічними або

клініко�гематологічними показниками на час вста�

новлення діагнозу в групах спостереження. Не було

виявлено відмінностей у досягненні ПЦВ серед

пацієнтів з е13а2 та е14а2 транскриптами. Проте у

пацієнтів з е14а2 транскриптом спостерігалась краща

молекулярна відповідь вже на 12�му місяці терапії

іматинібом. Для пацієнтів з транскриптом е14а2 була

характерна краща безподійна виживаність, а також

менший відсоток випадків втрати досягнутої цитоге�

нетичної та/або молекулярної відповіді. Ми вва�

жаємо, що е13а2 транскрипт можна розглядати як

несприятливий прогностичний фактор при терапії

іматинібом. Беручи до уваги, що однією з причин не�

достатньо глибокої та нестабільної відповіді на тера�

пію іматинібом у пацієнтів з е13а2 транскриптом може

бути вибіркове розпізнавання молекулами HLA чу�

жорідних пухлиноспецифічних антигенів BCR/ABL1,

вважаємо за доцільне розглянути питання про засто�

сування комбінації ІТК з імуномодулюючими препа�

ратами в терапії пацієнтів з е13а2 транскриптом.
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