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АНАЛІЗ ЕКСПРЕСІЇ ГЕНА IGLV3=21 ЛЕГКИХ ЛАНЦЮГІВ
ІМУНОГЛОБУЛІНІВ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНУ ЛІМФОЦИТАРНУ
ЛЕЙКЕМІЮ

Мета: аналіз частоти експресії гена IGLV3A21 легких ланцюгів імуноглобулінів у хворих на хронічну лімфоцитар'

ну лейкемію (ХЛЛ) та асоціацій з клінічним перебігом захворювання, з урахуванням радіаційного анамнезу

пацієнтів.  

Методи. Дослідження проведено в групі 244 хворих на ХЛЛ. Основна група (n = 106) включала 84 учасників

ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на Чорнобильській АЕС, 16 мешканців територій України, контамінованих

радіонуклідами, та 6 евакуйованих осіб. Груп порівняння складалась з 138 хворих, які не мали в анамнезі даних

щодо впливу іонізуючого випромінення (ІВ). Діагноз ХЛЛ встановлений на підставі клініко'гематологічних да'

них та результатів імунофенотипування клітин периферичної крові. Перебудова легких ланцюгів імуногло'

булінів (IGLV) у 132 хворих визначена за допомогою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з наступним секве'

нуванням за BIOMED'2 протоколом. У 112 хворих досліджували експресію IGLV3A21 гена методом ПЛР у реально'

му часі. Дослідження мутаційного статусу генів важких ланцюгів імуноглобулінів (IGHV), мутацій генів TP53 і

SF3B1 проводили методом ПЛР з наступним секвенуванням. Статистичні дослідження проведені з використання

програмного пакету SPSS software package, version 20.0.

Результати. Ідентифіковано 24 хворих (9,8 %) з експресією гена IIGHV3A21. Частота експресії не відрізнялась в

основній групі (6,5 %) та у групі порівняння (12,5 %), p = 0,087. В основній групі перебудова гена IGLV3A21 виз'

начена виключно серед учасників ЛНА. IGLV3A21'позитивні хворі та хворі з експресією інших IGLV генів були

зіставні за статтю, віком, але частіше мали мутовані (М) IGHV гени (66,7 % проти 29,5 %; p = 0,0001) та експресу'

вали ген IGHV3A21 (37,5 % проти 3,2 %; p = 0,0001). Виявлена підвищена частота мутацій SF3B1 гена серед

IGHV3A21'позитивних випадків (47,4 % проти 21,2 %; p = 0,017). Водночас, частота мутацій генів TP53 (p = 0,596)

і NOTCH1 (p = 0,286) не розрізнялась залежно від експресії різних IGLV генів. Серед хворих з M IGHV генами три'

валість періоду до прогресії (87 міс. проти 156 міс. серед IGLV3A21' випадків; p = 0,009) та загального виживан'

ня (106 міс. проти 167 міс., відповідно; p = 0,021) були коротшими за експресії гена IGLV3A21. За М IGHV генів не'

гативними факторами прогнозу тривалості загального виживання при проведенні мультиваріантного регре'

сійного аналізу визначено: стадія за Binet, вік > 65 years, експресія IGLV3A21 гена; тривалості періоду до прог'

ресії: стадія за Binet, експресія IGLV3A21 гена та ініціальний лейкоцитоз > 70 Г/л. Результати були подібні у хво'

рих обох груп. 

Висновки. Отримані дані підтверджують негативне прогностичне значення експресії гена IGLV3A21 для визна'

чення тривалості періоду до прогресії і загального виживання у хворих на ХЛЛ з M IGHV генами, незалежно від

радіаційного анамнезу.  

Ключові слова: хронічна лімфоцитарна лейкемія; IGHV гени; IGLV3A21 ген; аварія на Чорнобильській АЕС; період

до прогресії захворювання; загальне виживання; SF3B1 мутації. 
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THE IGLV3=21 LIGHT CHAIN ANALYSIS IN CHRONIC 
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA PATIENTS 
Objective: to analyze the frequency of IGLV3A21 light chain expression in chronic lymphocytic leukemia (CLL) pa'

tients and correlate it with clinical outcome taking into account anamnestic exposure to the ionizing radiation (IR).

Methods. The study was performed in a group of 244 unselected CLL patients. The main group (n = 106) included

84 clean'up workers of the Chornobyl NPP accident, 16 inhabitants of radionuclide contaminated areas and 6 evac'

uees. The group of comparison consisted of 138 IR non'exposed patients. The diagnosis of CLL was based on clini'

cal history, lymphocyte morphology, and immunophenotypic criteria. The immunoglobulin light chain (IGLV)

rearrangements were analyzed by Sanger sequencing using BIOMED'2 protocol in 132 patients, and in 112 patients

the IGLV3A21 chain presence was tested with real'time PCR method. The immunoglobulin heavy chain variable (IGHV)

gene mutational status, TP53 and SF3B1 mutations were studied by PCR followed by direct sequencing. Data were

analyzed with the SPSS software package, version 20.0. 

Results. Twenty four (9.8 %) IGLV3A21'positive cases were identified. Its frequency did not differ in the main group

(6.5 %) and in the group of comparison (12.5 %), p = 0.087. In the main group, IGLV3A21 gene expression was deter'

mined exclusively among clean'up workers. IGLV3A21'positive patients and patients with expression of other IGLV
genes were comparable by gender, age, stage at diagnosis, but IGLV3A21+ cases more frequently had mutated (M) IGHV
genes (66.7 % vs 29.5 %; p = 0.0001) and co'expressed IGHV3A21 gene (37.5 % vs 3.2 %; p = 0.0001). A significant

predominance of SF3B1 gene mutations among IGHV3A21'positive cases (47.4 % vs 21.2 %; p = 0.017) was revealed,

while the frequency of TP53 (p = 0.596) and NOTCH1 (p = 0.286) gene mutations did not differ depending on the

expression of IGLV genes. Among patients with M IGHV genes periods of progression'free (87 mo. vs 156 mo. in

IGLV3A21' cases; p = 0.009) and overall survival (106 mo. vs 167 mo., respectively; p = 0.021) were shorter in

IGLV3A21'positive cases. It has been showed that Binet stage, age > 65 years, and GLV3A21 gene expression were pow'

erful adverse prognostic factors for overall survival in CLL patients with M IGHV genes. Significant factors for predict'

ing progression'free survival were: Binet stage, IGLV3A21 gene expression and initial leukocytosis > 70 x 109/L. These

data were common to patients of both observed groups regardless of radiation anamnesis.

Conclusions. Our data confirmed unfavourable prognostic value of IGLV3A21 for prediction of progression'free sur'

vival and overall survival in CLL patients with M IGHV genes, regardless of radiation anamnesis. 

Key words: chronic lymphocytic leukemia; IGHV genes; IGLV3A21 gene; Chornobyl NPP accident; progression'free sur'

vival; overall survival; SF3B1 mutations.

Problems of Radiation Medicine and Radiobiology. 2025;30:299A309. doi: 10.33145/2304A8336A2025A30A299A309

✉ Iryna V. Abramenko, e"mail: abramenko_iryna@ukr.net

INTRODUCTION
While the radiogenicity of chronic lymphocytic

leukemia (CLL) remains debatable, despite sev�

eral epidemiological studies showed an elevated

radiation�associated risk for it [1, 2]. Our previ�

ous studies revealed some immunogenetic fea�

tures of CLL in patients exposed to ionizing

radiation (IR) in consequence of the Chornobyl

NPP accident, in particular, a low representa�

tion of IGHV3"21 gene among mutated (M)

immunoglobulin heavy chain variable region

(IGHV) sequences [3, 4]. There are available

data that in CLL, the expression of subset #2

ВСТУП
Радіогенність хронічної лімфоцитарної лейкемії (ХЛЛ)

залишається дискусійним питанням, однак в низці епі

деміологічних досліджень встановлено підвищений ри�

зик розвитку ХЛЛ за впливу іонізуючого випромінення

(ІВ) [1, 2]. Наші попередні дослідження показали деякі

імуногенетичні особливості ХЛЛ у хворих, які зазнали

впливу ІВ внаслідок аварії на Чорнобильській АЕС.

Зокрема, це зниження частоти експресії гена IGHV3"21

у випадках з експресією мутованих (mutated, М) генів

важких ланцюгів імуноглобулінів (immunoglobulin

heavy chain variable region, IGHV) [3, 4]. Є дані щодо

асоціації кластера #2 стереотипних рецепторів при ХЛЛ
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stereotyped Ig receptor (IGHV3"21/IGLV3"21) as

well as unmutated (UM) IGHV status is associated

with poor prognosis [5–7]. Therewith it was shown

that the IGLV3"21 light chain expression is increased

in the high�risk group of CLL patients with

unfavourable disease prognosis irrespective of IGHV

status or subset #2 stereotyped receptor [8]. 

OBJECTIVE
The objective of the current paper was to analyze the

frequency of IGLV3"21 light chain expression in

CLL patints and its correlations with disease clinical

course with taking into account the patients’ history

of exposure to IR.

MATERIAL AND METHODS
Studied cohort included 244 unselected CLL

patients with productive IGHV gene rearrangements

(188 men and 56 women) aged (57.35 ± 1.77) years

(median 57 years), who were admitted to the

Department of Radiation Hematology of the

National Research Center for Radiation Medicine,

Hematology and Oncology of National Academy of

Medical Sciences of Ukraine. The study was

approved by the local Medical Ethics Committee,

and all patients gave informed consent prior to par�

ticipation in it. The diagnosis of CLL was based on

clinical history, lymphocyte morphology, and im�

munophenotypic criteria. Stage of disease was estab�

lished according to the Rai [9, 10] and Binet [11].  

One hundred six patients (43.4 %) were the sufferers

of Chornobyl NPP accident. This group of IR�exposed

patients (the main group) consisted of 84 clean�up

workers, among them 71 participants of 1986 clean�up

work and 13 clean�up workers of 1987–1989, 6 evac�

uees, and 16 inhabitants of radionuclide contaminated

areas. The other 138 patients (56.6 %) were included in

IR non�exposed group of comparison.  

Genomic DNA for molecular analysis was extract�

ed from peripheral blood mononuclear cells with the

QIAamp Blood Mini Kit (Qiagen, UK). The IGHV

gene mutational status was assessed by polymerase

chain reaction (PCR) followed by a direct sequenc�

ing, as described earlier [3]. Sequences were ana�

lyzed using the IgBlast and IMGT databases.

Sequences with > 98 % homology with the corre�

sponding germ�line IGHV gene were considered as

UM, and cases with < 98 % homology were consid�

ered to be mutated [12, 13]. Cases with stereotyped

B�cell receptors were identified according to

Agathangelidis et al. [6].

(IGHV3"21/IGLV3"21), а також немутованих (unmu�

tated, UM) IGHV генів з негативним прогнозом зах�

ворювання [5–7]. Крім того, показано, що

експресія IGLV3"21 гена також підвищена в групі

хворих високого ризику з несприятливим перебігом

ХЛЛ, незалежно від мутаційного статусу IGHV генів

або експресії кластера #2 [8]. 

МЕТА
Метою нашого дослідження був аналіз частоти

експресії гена IGLV3"21 легких ланцюгів імуногло�

булінів у хворих на ХЛЛ та асоціацій з клінічним

перебігом захворювання, з урахуванням радіацій�

ного анамнезу пацієнтів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Когорта обстежених хворих на ХЛЛ включала 244

особи з продуктивним IGHV реаранжуванням (188

чоловіків і 56 жінок) у віці (57,35 ± 1,77) років

(медіана 57 років), які знаходились на лікуванні у

відділенні радіаційної гематології ДУ «Національ�

ний науковий центр радіаційної медицини, гема�

тології та онкології Національної академії медич�

них наук України» (ННЦРМГО). Дослідження схва�

лено комітетом з медичної етики ННЦРМГО. Ді�

агноз ХЛЛ встановлений на підставі клініко�гема�

тологічних даних та результатів імунофенотипуван�

ня клітин периферичної крові. Стадія захворюван�

ня встановлювалась за класифікаціями Rai [9, 10]

і Binet [11].  

Основна група (n = 106) включала 84 учасники

ліквідації наслідків аварії (ЛНА) на Чорнобильській

АЕС (71 – учасники ЛНА 1986 р., решта – учасники

ЛНА 1987–1989 рр.), 16 мешканців територій Ук�

раїни, контамінованих радіонуклідами, та 6 ева�

куйованих осіб. Група порівняння складалась зі 138

хворих, які не мали в анамнезі даних щодо впливу

іонізуючого випромінення (ІВ). 

Геномну ДНК для генетичних досліджень отриму�

вали з мононуклеарів периферичної крови, вико�

ристовуючи QIAamp Blood Mini Kit (Qiagen, UK).

Мутаційний статус IGHV генів визначали за допо�

могою полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР) з

наступним секвенуванням, як описано раніше [3].

Послідовності аналізували за допомогою баз даних

IgBlast і IMGT. Послідовності, які мали > 98 % го�

мології до відповідного гермінативного IGHV,

визначали як UM, а з гомологією < 98 – як М ви�

падки [12, 13]. Випадки з експресією стереотипних

В�клітинних рецепторів ідентифіковані за Aga�

thangelidis зі співавт. [6].



Перебудова легких ланцюгів імуноглобулінів (IGLV)

у 132 хворих визначена методом ПЛР з наступним

секвенуванням за BIOMED�2 протоколом. У 112

хворих досліджували експресію IGLV3"21 гена мето�

дом ПЛР у реальному часі за Stamatopoulos зі співавт.

[8]. Мутації NOTCH1, TP53 і SF3B1 генів визначали,

як описано раніше [14].

Періоди часу до початку терапії (time�to�treatment,

TTT), безрецидивного виживання (progression�free

survival, PFS) та загального виживання (overall sur�

vival, OS) визначали від діагнозу до початку терапії

першої лінії, прогресії або смерті, відповідно. Хворі,

в яких були відсутні остаточні дані, розцінювали як

такі, що не досягли події на момент останнього кон�

такту. Показники виживання визначали за допомо�

гою статистики Каплан�Мейер з log�rank тестом, та

регресії Кокса. Статистичні дослідження проведені з

використанням програмного пакету SPSS software

package, version 20.0. Показники р були двосторонні,

p < 0,05 розглядали як статистично вірогідне.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ
Всього ідентифіковано 24 IGLV3"21�позитивні ви�

падки серед 244 хворих (9,8 %). Їх частота не розріз�

нялась в основній групі (7 випадків, 6,5 %) та групі

порівняння (17 випадків, 12,5 %), р = 0,087. В ос�

новній групі експресія IGLV3"21 гена визначена вик�

лючно серед учасників ЛНА (табл. 1).

IGLV3"21�позитивні хворі та хворі з експресією

інших IGLV генів були зіставними за статтю, віком,

стадією хвороби на момент встановлення діагнозу.

Однак IGLV3"21 експресія була асоційована з M IGHV

генами (табл. 2).

Розподіл IGHV генів серед IGLV3"21�позитивних

випадків був нестохастичним внаслідок високої

частоти гена IGHV3"21. Його експресія знайдена у

37.5 % IGLV3"21�позитивних випадків проти 3,2 %

серед випадків з експресією інших IGLV генів

(p = 0,0001).

The Ig light chain rearrangements were analyzed

by Sanger sequencing using BIOMED�2 protocol

in 132 patients, and in 112 patients the IGLV3"21

chain presence was tested with real�time PCR

method and primer strategy developed by

Stamatopoulos et al. [8]. Mutations of NOTCH1,

TP53 and SF3B1 genes were detected as described

earlier [14].

Time�to�treatment (TTT) period, progression�

free survival (PFS) and overall survival (OS) were

calculated from diagnosis to start of the first CLL

treatment, progression or death, respectively.

Patients without documented event were censored

at time of last contact. Survival rates were estimat�

ed by Kaplan�Meier statistic with log�rank test

and Cox regression. Statistics were performed

using the SPSS 20.0 software package (SPSS,

Chicago, IL). All p values are two�sided, and p

value < 0.05 was considered to be statistically sig�

nificant.

RESULTS AND DISCUSSION
Twenty four (9.8 %) IGLV3"21�positive cases were

identified among 244 patients. The frequency did not

differ in the main group (7 cases, 6.5 %) vs. group of

comparison (17 cases, 12.5 %), p = 0.087. In the

main group, IGLV3"21 gene expression was deter�

mined exclusively among clean�up workers (Table 1).

IGLV3"21�positive patients and patients with

expression of other IGLV genes were comparable

by gender, age, stage at diagnosis. However,

IGLV3"21 expression was associated with M IGHV

genes (Table 2).

The distribution of IGHV genes among IGLV3"

21�positive cases was non�stochastic due to preva�

lence of IGHV3"21 gene. Its expression was found

in 37.5 % of IGLV3"21�positive cases versus 3.2 %

among cases with expression of other IGLV genes

(p = 0.0001).
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Таблиця 1

Частота експресії IGLV3�21 гена серед обстежених хворих 

Table 1

The frequency of IGLV3�21 gene expression among examined patients

Групи обстежених Кількість IGLV3221+ випадків/загальна кількість осіб Частота, %

Groups of patients Number of IGLV3221+ cases/total number of patients Frequency, %

Порівняння / The group of comparison (nonAirradiated) 17/138 12,3
Всі учасники ЛНА / CleanAup workers in total 7/84 8,3
Учасники ЛНА 1986 р. / CleanAup workers of 1986 6/71 8,5
Учасники ЛНА 1987–1989 рр. / CleanAup workers of 1987–1989 1/13 7,7
Інші опромінені хворі / Other irradiated 0/22 0
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Показники
Кількість хворих, абс. (%) / Patients N (%)

IGLV3221+ випадки Випадки з експресією інших IGLV генів p
Characteristics IGLV3221+ patients Patients with expression of other IGLV genes

n = 24 n = 220

Вік, роки; медіана (розкид) / Median age, years (range) 57,0 (41–71) 57 (41–77) 0,419

Стать, n (%)
чоловіча / male 18 (75,0) 170 (77,3) 0,486
жіноча / female 6 (25,0) 50 (22,7)

Стадія за Rai, n (%) / Rai stage at diagnosis, n (%)  
0 4 (16,7) 17 (7,7) 
I 9 (37,5) 84 (38,2) 
II 8 (33,3) 90 (40,9) 0,675
III 2 (8,3) 19 (8,6)
IV 1 (4,2) 10 (4,5)

Стадія за Binet, n (%)  / Binet stage at diagnosis, n (%) 
A 13 (54,2) 107 (48,6)
B 8 (33,3) 88 (40,0) 0,817
C 3 (12,5) 25 (11,4)

Мутаційний статус IGHV генів, n (%) / Mutational status of IGHV genes, n (%) 
M IGHV 16 (66,7) 65 (29,5) 0,0001
UM IGHV 8 (33,3) 155 (70,5)

Таблиця 2

КлінікоXгематологічні показники хворих на ХЛЛ з експресією IGLV3�21 та інших IGLV генів

Table 2

Clinical/hemetological characteristics of CLL with IGLV3�21 and otrher IGLV genes’ expression

The frequency of stereotyped cases did not differ

between IGLV3"21+ and IGLV3"21� cases: 66.6 %

and 58.2 %, respectively,  p = 0.282. Sixteen stereo�

typic IGLV3"21�positive cases belonged to cluster #2

(6 cases) and each one case to clusters #5, #20,

#71a, #V1�69|J6|22|1, #V1|J6|19|1, #V4|J3.4|11|20,

#V3�23|J3.4|15|16, #V3|J4|14|71, #V4�59|J3.4|13|1,

#V4�61|J4.5|15|1.

Analysis of prognostically unfavorable mutations in

CLL patients showed a significant predominance of

SF3B1 gene mutations among IGHV3"21�positive cases

(p = 0.017), while the frequency of TP53 (p = 0.596)

and NOTCH1 (p = 0.286) gene mutations did not differ

depending on the expression of IGLV genes (Fig. 1). 

Of note, in the main group and in the group of com�

parison the frequency of SF3B1 gene mutations did

not differ: 24.8 % and 23.1 %, respectively; p = 0.477.

In both groups, SF3B1 gene mutations were mainly

detected among IGLV3"21�positive cases (57.1 % and

41.7 %, respectively;  p = 0.517). The frequency of the

TP53 and NOTCH1 mutations was similar in both

groups regardless of expression of IGLV genes.

Duration of TTT, PFS and OS did not differ

among the examined patients in general (regardless

of the IGHV genes’ mutation status) depending on

the expression IGLV genes, however, among patients

with M IGHV genes PFS and OS were shorter in

Частота стереотипних В�клітинних рецепторів не

розрізнялась серед IGLV3"21+ і IGLV3"21� випадків:

66,6 % і 58,2 %, відповідно, p = 0,282. 16 стереотип�

них IGLV3"21�позитивних випадків належали до

кластеру #2 (6 випадків) і по одному до класте�

рів #5, #20, #71a, #V1�69|J6|22|1, #V1|J6|19|1,

#V4|J3.4|11|20, #V3�23|J3.4|15|16, #V3|J4|14|71, #V4�

59|J3.4|13|1, #V4�61|J4.5|15|1.

Аналіз прогностично несприятливих мутацій у

хворих на ХЛЛ виявив значне переважання мута�

цій гена SF3B1 серед IGHV3"21�позитивних випад�

ків (p = 0,017). Водночас, частота мутацій генів

TP53 (p = 0,596) і NOTCH1 (p = 0,286) не розрізнялась

залежно від експресії окремих IGLV генів (рис. 1).

Слід зазначити, що в основній групі і в групі

порівняння частота мутації SF3B1 гена була одна�

ковою: 24,8 % і 23,1 %, відповідно; p = 0,477. В обох

групах мутації SF3B1 гена в основному виявлялись

серед IGLV3"21�позитивних випадків (57,1 % і 41,7 %,

відповідно; p = 0,517). Частота мутацій генів TP53 і

NOTCH1 також була подібна в обох групах, неза�

лежно від експресії IGLV генів.

Показники TTT, PFS і OS серед обстежених хво�

рих в цілому (без урахування мутаційного статусу

IGHV генів) достовірно не відрізнялись залежно від

експресії IGLV генів, однак серед хворих з M IGHV

генами ці показники були гіршими за експресії ге�



на IGLV3"21 (табл. 3). Це спостерігалось і в ос�

новній групі, і в групі порівняння, однак окремо по

групах розбіжності не досягли статистичної значу�

щості. Так, в основній групі у хворих з M IGHV ге�

нами, медіани PFS і OS у IGLV3"21�позитивних і

IGLV3"21�негативних випадках склали 87 міс. про�

ти 170 міс. (p = 0,065) та 105 міс. проти 174 міс.

(p = 0,081). В групі порівняння ці показники стано�

вили: для PFS 84 міс. проти 108 міс. (p = 0,117); для

OS 97 міс. проти 116 міс. (p = 0,141), відповідно.

Враховуючи ці дані, у хворих з M IGHV генами ми

проаналізували також інші показники, які, як відо�

мо, асоційовані зі зниженням періоду безрецидив�

ного та загального виживання: вік, стать, стадія за

Binet, ініціальний лейкоцитоз, мутації генів TP53,

NOTCH1 і SF3B1. При уніваріантному Кокс рег�

ресійному аналізі значущими факторами для PFS

були: стадія за Binet stage (співвідношення ризиків,

IGLV3"21�positive cases (Table 3). The same trends

were observed in both the main group and the group

of comparison, although they did not reach statistical

significance. Thus, in the main group, the medians of

PFS and OS in IGLV3"21�positive and IGLV3"21�

negative cases with M IGHV genes were 87 mo. vs 170

mo. (p = 0.065) and 105 mo. vs 174 mo. (p = 0.081).

In the group of comparison, these parameters were:

for PFS 84 mo. vs 108 mo. (p = 0.117); for OS 97 mo.

vs 116 mo. (p = 0.141), respectively.

Given these data, in patients with M IGHV genes,

we analyzed other clinical parameters that are

known to be associated with a decrease in PFS and

OS. Such patient demographics and clinical charac�

teristics were analyzed: age, gender, Binet stage of

disease, initial white blood cell (WBC) count, and

recurrent mutations of TP53, NOTCH1 and SF3B1.

In univariate Cox regression analysis, significant
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Рисунок 1. Частота прогностично несприятлиX
вих мутацій генів ТР53, NOTCH1, SF3B1 у хворих
на ХЛЛ з експресією IGLV3�21 (I) та інших IGLV
генів (II)

Figure 1. Frequency of prognostically unfavorable
ТР53, NOTCH1, SF3B1 mutations in CLL patients
with expression of IGLV3�21 (I) and other IGLV
genes (II) 

Таблиця 3

Показники виживаності хворих на ХЛЛ з експресією IGLV3�21 та інших IGLV генів

Table 3

Duration of timeXtoXtreatment period, progressionXfree survival and overall survival depending on IGLV gene’s
expression

Показники виживаності Випадки з експресією гена IGLV3221 Випадки з експресією інших IGLV генів

Parameters IGLV32212positive cases Expression of other IGLV genes
p

Хворі на ХЛЛ без урахування мутаційного статусу IGHV генів / All patients regardless mutational status of IGHV genes
TTT, медіана (міс.) / TTT, median (mo.) 14 15 0,764
PFS, медіана (міс.) / PFS, median (mo.) 58 68 0,807
OS, медіана (міс.) / OS, median (mo.) 83 89 0,368

Хворі на ХЛЛ з UM IGHV генами / Patients with UM IGHV genes
TTT, медіана (міс.) / TTT, median (mo.) 5 22 0,367
PFS, медіана (міс.) / PFS, median (mo.) 31 48 0,709
OS, медіана (міс.) / OS, median (mo.) 51 75 0,367

Хворі на ХЛЛ з M IGHV генами / Patients with M IGHV genes
TTT, медіана (міс.) / TTT, median (mo.) 42 50 0,276
PFS, медіана (міс.) / PFS, median (mo.) 87 156 0,009
OS, медіана (міс.) / OS, median (mo.) 106 167 0,021
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Показники / Parameters HR (95 % CI) p

Безрецидивне виживання / ProgressionAfree period
Стадія за Binet / Binet stage at diagnosis 2,881 (1,535–5,407) 0,0001
Експресія IGLV3A21 / IGLV3A21 gene expression 2,760 (1,351–5,257) 0,008
Лейкоцитоз > 70 Г/л /  initial leukocytosis > 70 x109/L 4,370 (1,231–15,516) 0,023

Загальне виживання / Overall survival
Стадія за Binet / Binet stage at diagnosis 2,942 (1,878–4,611) 0,0001
Експресія IGLV3A21 /  IGLV3A21 gene expression 2,752 (1,385–5,471) 0,004
Вік старше 65 років / age > 65 years 2,230 (1,137–4,372) 0,020

Таблиця 4

Фактори, які впливають на тривалість безрецидивного періоду та загального виживання хворих на ХЛЛ
з експресією M IGHV генів при проведенні мультиваріантного аналізув

Table 4

Factors associated with progressionXfree period and overall survival in CLL patients with mutated IGHV genes
(multivariate analysis)

factors for the PFS were: Binet stage (hazard ratio,

HR 2.418; 95 % confidence interval, CI 2.468–

6.969; p < 0.0001), initial leukocytosis > 70 x 109/L

(HR 11.378; 95 % CI 4.231–30.593; p < 0.0001) and

expression of the IGLV3"21 gene (HR 2.419; 95 %

CI 1.128–4.804; p = 0.016). For the prediction of

OS, the following factors were found to be signifi�

cant: Binet stage (HR 1.842; 95 % CI 1.428–2.376;

p < 0.0001), initial leukocytosis > 70 x 109/L (HR 2.896;

95 % CI 1.252–6.697; p = 0.013), expression of the

IGLV3"21 gene (HR 2.111; 95 % CI 1.099– 4.055;

p = 0.025) and age > 65 years (HR 2.381; 95 % CI

1.287–4.405; p = 0.006).

All variables associated with worse PFS and OS

were included in the multivariate Cox regression

analysis (method forward stepwise). It has been

showed that Binet stage, age > 65 years, and IGLV3"21

gene expression were powerful adverse prognostic

factors for OS in CLL patients with M IGHV genes.

Significant factors for predicting PFS duration were:

Binet stage, IGLV3"21 gene expression and initial

leukocytosis > 70 x 109/L (Table 4). These data were

common to patients of both observed groups regard�

less of radiation anamnesis.

The mutational status of IGHV genes remains the

most significant prognostic factor in CLL patients.

A cutoff of 98 % sequence homology of the CLL

IGHV to its germline variant distinguishes the so�

called UM and M CLL cases. The UM�CLL cases

have a strikingly inferior prognosis compared with

M�CLL [12, 13]. Since the discovery of the predic�

tive value of the mutational status of IGHV genes,

new data have been accumulating on the association

of structure of immunoglobulin genes with the clin�

ical data of CLL patients. First, it concerns the

expression of stereotyped B�cell receptors [15–17]

hazard ratio, HR 2,418; 95 % довірчий інтервал, con�

fidence interval, CI 2,468–6,969; p < 0,0001),

ініціальний лейкоцитоз > 70 Г/л (HR 11,378; 95 %

CI 4,231–30,593; p < 0,0001) і експресія IGLV3"21

гена (HR 2,419; 95 % CI 1,128–4,804; p = 0,016). Для

передбачення тривалості OS значущими фактора�

ми виявились: стадія за Binet (HR 1,842; 95 % CI

1,428–2,376; p < 0,0001), ініціальний лейкоцитоз

> 70 Г/л (HR 2,896; 95 % CI 1,252–6,697; p = 0,013),

експресія IGLV3"21 гена (HR 2,111; 95 % CI 1,099–

4,055; p = 0,025) і вік > 65 років (HR 2,381; 95 % CI

1,287–4,405; p = 0,006).

Всі показники, які впливали на тривалість PFS і

OS, були проаналізовані у мультиваріантному Кокс

регресійному аналізі (метод forward stepwise). Вста�

новлено, що стадія за Binet, вік > 65 років та екс�

пресія IGLV3"21 гена мали негативне прогностичне

значення для визначення тривалості OS хворих на

ХЛЛ з M IGHV генами. Значущими факторами для

прогнозу тривалості PFS виявились: стадія за Binet,

експресія гена IGLV3"21 та ініціальний лейкоцитоз

> 70 Г/л (табл. 4). Ці дані були спільними для хво�

рих обох груп незалежно від радіаційного анамнезу.

Відомо, що мутаційний статус IGHV генів зали�

шається основним прогностичним фактором пе�

ребігу ХЛЛ. На підставі граничного рівня 98 % го�

мології нуклеотидної послідовності з відповідним

гермінативним IGHV розрізняють так звані UM і M

випадки ХЛЛ. Хворі з UM IGHV генами мають

значно гірший перебіг захворювання на відміну від

хворих з M IGHV генами [12, 13]. Крім предикатив�

ного значення мутаційного статусу IGHV генів, на�

копичуються нові дані щодо інших асоціацій струк�

тури імуноглобулінових генів з клінічними даними

хворих на ХЛЛ. Перш за все, це стосується експресії

стереотипних В�клітинних рецепторів [15–17] і ок�



ремих IGHV генів [18, 19], що вказує на значення ан�

тигенних епітопів в ініціації розвитку захворювання,

його прогресії та формуванні спектру ХЛЛ�спе�

цифічних перебудов генів імуноглобулінів. Тривалий

час такі дослідження фокусувались переважно на

експресії IGHV генів, тоді як роль легких ланцюгів

імуноглобулінів залишалась невідомою.   

Stamatopoulos і співавт. [8] вперше виявили високу

частоту IGLV3"21 позитивних випадків в малій групі

хворих на ХЛЛ високого ризику (n = 32), а пізніше

підтвердили ці дані на великій когорті хворих на

ХЛЛ, без попередньої селекції пацієнтів на групи ри�

зику. Було встановлено, що хворі з експресією гена

IGLV3"21 мали достовірно коротші показники PFS і

OS, особливо за M IGHV генів. Більшість IGLV3"21+

випадків (приблизно 75–80 %) мають точкову му�

тацію гена IGLV3"21 у ділянці, що кодує з’єднання

варіабельної і константної частин молекули легкого

ланцюга (мутація R110). Ця аномалія полегшує го�

мотипічну взаємодію В�клітинних рецепторів, що

сприяє активації лейкемічних клітин [20, 21]. Отри�

мані нами дані підтвердили несприятливе прогнос�

тичне значення експресії IGLV3"21 для передбачен�

ня тривалості PFS і OS хворих на ХЛЛ з M IGHV ге�

нами незалежно від впливу ІВ. 

Визначення IGLV3"21 експресії також важливе для

попередньої оцінки ефективності терапії. У багато�

центровому дослідженні CLL12 показники 5�річно�

го PFS хворих на ХЛЛ, які лікувались ібрутинібом,

становили 80,7 % без та лише 44,8 % з експресією ге�

на IGLV3"21 [22]. Це свідчить про необхідність роз�

робки/застосування нових підходів до терапії IGLV3"

21�позитивних хворих, а детекція IGLV3"21 гена по�

винна бути включена в перелік факторів оцінки

прогнозу перебігу ХЛЛ.

ВИСНОВКИ
1. Частота експресії гена IGLV3"21 у хворих на ХЛЛ, які

зазнали впливу ІВ, та неопромінених хворих достовірно

не розрізнялась (6,5 % та 12,5 %, відповідно; p = 0,087).

2. IGLV3"21+ випадки, на відміну від IGLV3"21�нега�

тивних випадків, значно частіше експресують М IGHV

гени (66,7 % проти 29,5 %; p = 0,0001), коекспресують

IGHV3"21 ген (37,5 % проти 3,2 %; p = 0,0001) та мають

мутації SF3B1 гена (47,4 % проти 21,2 %; p = 0,017).  

3. Серед хворих з M IGHV генами, незалежно від

радіаційного анамнезу, тривалість періоду до прог�

ресії ХЛЛ (87 міс. проти 156 міс. в IGLV3"21� випад�

ках; p = 0,009) та загального виживання (106 міс.

проти 167 міс., відповідно; p = 0,021) були коротши�

ми у IGLV3"21�позитивних випадках.

and individual IGHV genes [18, 19], which indi�

cated the role of antigenic determinants in disease

initiation, progression, and in the formation of the

spectrum of CLL�specific rearrangements of Ig

genes. Long time studies have focused mainly on

the IGHV expression, while the role of the im�

munoglobulin light chain for disease prognosis was

unknown.

Stamatopoulos et al. first revealed a high fre�

quency of IGLV3"21 positive cases in a small

cohort of patients (n = 32) with high�risk CLL and

then confirmed its negative prognostic significance

in a large group of unselected CLL patients.

Patients with IGLV3"21 rearrangements displayed

a significantly shorter PFS and OS, especially in M

IGHV cases [8]. The most IGLV3"21+ cases

(approximately 75–80 %) have a single�point

mutation at the junction between the variable and

constant regions of light Ig chain (termed R110),

that facilitates effective homotypic interaction of

leukemic B�cell receptors and activation of CLL

cells [20, 21]. Thus, our data confirmed unfa�

vourable prognostic value of IGLV3"21 for predic�

tion of PFS and OS in CLL patients with M IGHV

genes, regardless of radiation anamnesis. 

Determination of IGLV3"21 expression is also

important for predicting the effectiveness of thera�

py. In CLL12 trial the estimated 5�year PFS rate

was 80.7 % without and 44.8% % with IGLV3"21

rearrangement among CLL patients theated by

ibrutinib [22]. It is obvious that this group of

IGLV3"21�positive patients needs new approaches

to therapy. The detection of the IGLV3"21 should

be integrated into the prognostic evaluation of

patients.

CONCLUSIONS
1. The frequency IGLV3"21 rearrangement in IR�

related and IR�non�exposed CLL patients did not

differ (6.5 % and 12.5 %, respectively; p = 0.087).

2. IGLV3"21+ cases, unlike IGLV3"21�negative cases,

more frequently had mutated IGHV genes (66.7 % vs

29.5 %; p = 0.0001), co�expressed IGHV3"21 gene

(37.5 % vs 3.2 %; p = 0.0001), and had SF3B1 gene

mutations (47.4 % vs 21.2 %; p = 0.017).  

3. Among patients with M IGHV genes, regardless

of radiation anamnesis, periods of progression�

free (87 mo. vs 156 mo. in IGLV3"21� cases; p =

0.009) and overall survival (106 mo. vs 167 mo.,

respectively; p = 0.021) were shorter in IGLV3"21�

positive cases.
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