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РЕФЕРАТ

Настоящий обзор посвящен анализу теоретической 
базы и проводимой в клинике НИИ детской онкологии, 
гематологии и трансплантологии им. Р.М.  Горбачевой 
терапии наиболее неблагоприятных в прогностиче-
ском отношении EVI1-позитивных вариантов миело-
идных лейкозов и миелодиспластических синдромов. 
Основной акцент в работе сделан на доказательстве 
ведущей роли гена EVI1 в нарушении эпигенетической 
регуляции гемопоэза и, следовательно, целесообраз-
ности использования трансплантации аллогенных 
гемопоэтических стволовых клеток с гипометилиру-
ющими агентами  и/или транс-ретиноевой кислотой 
для лечения этих заболеваний.
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ABSTRACT

The present review provides the analysis of theoretical back-
ground and therapy of prognostically poorest EVI1-positive 
myeloid leukemias and myelodysplastic syndromes which 
is performed at the RM Gorbacheva Scientifi c Research In-
stitute of Pediatric Oncology, Hematology and Transplanta-
tion. The focus is on the evidence of the dominating role of 
EVI1 gene in impaired epigenetic regulation of hematopoie-
sis and, thus, on the feasibility of allogeneic hematopoietic 
stem cell transplantation with hypomethylating agents and/
or trans-retinoic acid used for these diseases treatment.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ EVI1-ПОЗИТИВНЫХ 

ЗАБОЛЕВАНИЙ СИСТЕМЫ КРОВИ 

ОПУХОЛЕВОЙ ПРИРОДЫ

EVI1-позитивные (EVI1
+
) лейкозы представляют 

смешанную группу заболеваний системы крови опу-

холевой природы, которые объединяет выраженная 

резистентность клеток к химиотерапии и частое 

возникновение рецидивов [1–5], в т. ч. посттрансплан-

тационных [6–10]. Часть этих заболеваний связана 

с вовлечением в перестройки хромосомного локуса 

3q26 [6, 11–16]. В то же время 
1
/

3
 EVI1-позитивных 

лейкозов и миелодиспластических синдромов (МДС) 

этих повреждений хромосом не имеет [17–20].

ГЕН EVI1

История открытия и локализация в геноме 

человека

Ген EVI1 был открыт в 1988 г. [21] во фрагменте 

ДНК, экстрагированной из лейкозных клеток мышей 

линии AKXD. Свое необычное название (ecotropic viral 

integration site-1, EVI1) он получил от основного места 

внедрения в геном экотропного ретровируса. В ге-

номе человека этот ген расположен в локусе 3q26.2 

в составе локуса MECOM.

Тонкая структура гена EVI1

Тонкая структура этого гена и его важная роль в 

эмбриогенезе, нормальном и лейкозном гемопоэзе 

неоднократно обсуждались [22–24]. В связи с этим в 

данной работе основное внимание обращено на от-

крытые недавно особенности структуры гена EVI1, его 

основные биологические функции, тесно связанные 

с рецепторами транс-ретиноевой кислоты (ТРК), 

а также с эпигенетическими изменениями генома на 

уровне клеток-предшественниц гемопоэза.

В геноме человека этот ген занимает около 65 тыс. 

пар оснований. Он состоит из 12 экзонов, кодирующих 

ДНК-связывающий белок с молекулярной массой 

145 кДа (рис. 1) [24]. N-концевая часть белка содержит 

7 доменов с мотивами цинковых пальцев (ЦП), а С-кон-

цевая часть имеет три таких мотива [24]. Первый из 

Некодирующий
COOHEVI1

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
кислый
домен

ZF1 ZF2

Узнавание
и связывание

GA(C/T)AAGA(T/C)AAGATAA GAAGATGAG

Рис. 1. Схематическое изображение структуры белка EVI1 с при-
сущими ему важными регуляторами транскрипции — цинковы-
ми пальцами ZF1 и ZF2 (цит. по [24])

Fig. 1. Schematic of the EVI1 protein structure with its important tran-
scriptional regulators, i.e. zinc fi ngers ZF1 and ZF2 (quoted from 
[24])

этих экзонов находится рядом с 5'-концом, природа 

которого чрезвычайно изменчива, что обусловливает 

транскрипцию 6 разных вариантов мРНК, которые 

по данным полимеразной цепной реакции (ПЦР) в 

реальном времени в исследованных тканях отлича-

ются мало. В свою очередь, эти домены с ЦП-1 и ЦП-2 

способны распознавать и специфически связываться 

с ДНК, включая GATA-содержащие повторяющиеся по-

следовательности [25–28]. В дополнение к этим двум 

ЦП-содержащим доменам в EVI1 есть еще домены 

репрессии транскрипции, а также специальный домен 

с областью для внедрения вируса [29, 30].

Другой ген, расположенной выше EVI1 в составе 

локуса MECOM, с названием MDS1 кодирует 4 экзона с 

занимаемой площадью в 500 kb. В итоге полный локус 

MECOM в геноме человека занимает 565 kb и пред-

ставлен 16 экзонами, 14 из которых являются коди-

рующими (рис. 2). Они кодируют 4 разных изоформы 

белка: MDS1-EVI (EVI1-C), EVI1 (EVI1-A) и EVI1 Δ324 

(EVI1-B) размером 135, 123 и 103 кДа соответственно, 

а также EVI1 Δ9АА (рис. 2, Б). Первые две из этих 

изоформ имеют отмеченные выше домены с ЦП (ЦП-1 

и ЦП-2 соответственно). Что касается MDS1-EVI1, 

этот молекулярный продукт образуется в результате 

альтернативного сплайсинга 3-го экзона MDS1 со 

2-м экзоном EVI1. Изоформа EVI1 Δ324 получила свое 

необычное название из-за отсутствия в ее составе 

324 внутренних аминокислот. Вследствие этого 

дефекта она не способна связываться с ДНК через 

домен ЦП-1 по причине отсутствия в нем ЦП-6 и ЦП-7 

[31]. Необходимо также отметить, что в последней 

изоформе EVI1 наблюдается потеря 9 аминокислот 

в области богатого пролином (PR) домена, которая 

большого значения для связывания ДНК и ее транс-

формации не имеет [32]. Кроме того, следует иметь в 

виду, что в белковом продукте гена EVI1 есть PR-домен, 

который кодируется в общем комплексе MDS1-EVI1 

и является утрачиваемой частью MDS1 [33]. Между 

тем домен PR содержит чрезвычайно вариабельную 

область SU 3–9, так же как активирующий домен SET 

[34]. Этот домен имеет отношение к гистонам метил-

трансферазы и, таким образом, способен принимать 

участие не только в перенастройке хроматина, но и в 

регуляции экспрессии самого гена (см. детали в [23]).

Что касается полученных на моделях данных о 

роли EVI1 в трансформации гемопоэза в острые мие-

лоидные лейкозы (ОМЛ), они оказались довольно 

противоречивыми. К настоящему времени можно 

считать установленным, что усиленная экспрессия 

EVI1 в клетках-предшественницах как человека, 

так и мыши связана с нарастанием их количества и 

нарушением дифференцировки в гранулоцитопоэз 

[35, 36]. На трансплантационных моделях было по-

казано, что гиперэкспрессия EVI1 может приводить к 

различным эффектам, в частности к развитию ОМЛ 

[37], к индукции МДС без ОМЛ [38], хотя может и не 

сопровождаться никакой патологией [39]. Отсюда 

следует, что роль EVI1 в развитии прогностически 

неблагоприятных миелоидных лейкозов сомнений 

не вызывает [40]. Однако одной гиперэкспрессии 

EVI1 для формирования лейкозного гемопоэза все 

же недостаточно. Помимо этого необходимо участие 

таких дополнительных факторов, как HOXA9, MEIS1 
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Рис.  2. (A) Схематическое пред-
ставление транскриптов MDS1-EVI1 
и EVI1-1A, -1B, -1C, -1D и -3L. (Б) Виды 
белков MDS1-EVI1. Темные стол-
бики  — цинковые пальцы, звез-
дочки  — CtBP-связующие места 
(PLDLS и PLDLT) (цит. по [23])

AC — кислый домен; L564 — лизин 
564; S196 — серин 196; PR — бога-
тый пролином домен; RD — домен 
репрессии.

Fig. 2. (A) Schematic of MDS1-EVI1, 
EVI1-1A, -1B, -1C, -1D and -3L tran-
scripts. (Б) Types of MDS1-EVI1 pro-
teins. Dark columns  — zinc fi ngers, 
asterisks — CtBP-binding sites (PLD-
LS and PLDLT) (quoted from [23])

AC  — acidic domain; L564  — lysin 
564; S196  — serine 196; PR  — 
proline-rich domain; RD — repression 
domain.

[41] или KMT-MLLT3 [23 , 42, 43], что требует гло-

бальной идентификации всех тесно связанных с EVI1 

генов-мишеней [44].

Место EVI1 в эмбриогенезе и гемопоэзе здоровых 

лиц

В норме в тканях взрослого человека экспрессия 

гена EVI1 наиболее выражена в почках, легких, под-

желудочной железе и в яичниках. В меньшей мере 

она представлена в скелетных мышцах, селезенке и 

тимусе [45]. В периферической крови и костном мозге 

человека уровень экспрессии гена EVI1 ниже, чем 

в других тканях [43, 46]. Наиболее высокий уровень 

мРНК EVI1 в нормальном гемопоэзе отмечается в 

незрелых клетках-предшественницах с иммунофе-

нотипом CD34
+
/CD38

–
. Он существенно ниже в клет-

ках-предшественницах с иммунофенотипами CD34
+
/

CD38
+
, CD34

+
/CD38

++ 
и CD34

–
/CD38

– 
[43] и практически 

отсутствует в окончательно дифференцированных 

кроветворных элементах [47–49].

Несмотря на выраженную экспрессию гена EVI1 

в ходе раннего развития млекопитающих [50], един-

ственным хорошо известным регулирующим этот 

процесс физиологическим агентом является ТРК [51, 

52]. Важность ее для гемопоэза млекопитающих стала 

особенно очевидной после серии экспериментальных 

работ, позволивших показать одинаково плохую 

выживаемость экспериментальных мышей как в 

случае гомозиготного разрушения гена EVI1, так и 

при подавлении ответственного за синтез ретиноевой 

кислоты гена ретинальдегиддегидрогеназы [45, 53]. 

Поскольку ретиноевые рецепторы в тканях человека 

представлены довольно широко, связывающийся с 

ними EVI1 способен обеспечивать разноплановую ре-

гуляцию основных функций клеток-предшественниц 

как в эмбриогенезе, так и в онтогенезе, включая 

гемопоэз, а также проявлять свои важнейшие био-

логические эффекты через ТРК. Если точнее, он свя-

зывается с ядерными рецепторами, которые, в свою 

очередь, как транскрипционные факторы оказывают 

непосредственное воздействие в области промоторов 

генов-мишеней.

ЧАСТОТА EVI1-ПОЗИТИВНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ 

СИСТЕМЫ КРОВИ ОПУХОЛЕВОЙ ПРИРОДЫ, 

ОСНОВНЫЕ ВАРИАНТЫ

Обогащенный цинковыми пальцами ядерный белок 

EVI1 прежде всего необходим для пролиферации и 

поддержания гемопоэтических стволовых клеток 

(ГСК) [35, 48]. В клинических условиях это имеет место 

приблизительно у 10 % больных ОМЛ и коррелирует 

с плохим прогнозом [1–3, 54]. Ген EVI1 находится в 

локусе 3q26.2, а повышение его экспрессии тесно 

связано с инверсией inv(3)(q21;q26.2) или с трансло-

кацией t(3;3)(q21;q26.2) [12, 55, 56]. При наличии же 

в клетках этих повреждений хромосом высокий уро-

вень экспрессии имеет место независимо от характера 

самой патологии [1, 2, 57]. При этом ни мутационные, 

ни молекулярные профили экспрессии гена у этих 

больных не различаются [23]. Данное обстоятельство 
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позволяет объединять их в одну группу вне зависи-

мости от исходного содержания бластных элементов 

в костном мозге [58].

Кроме того, установлено, что гиперэкспрессия 

EVI1 может встречаться при этой патологии и в отсут-

ствие перестройки локуса 3q26.2 [1, 2, 18, 19, 59–64]. 

Наличие этого феномена более характерно для детей 

[19, 61, 63], а также свойственно больным ОМЛ с на-

личием в кариотипах различных перестроек локуса 

11q23 с находящимся здесь геном KMT2А [19, 43, 65]. 

Другими кандидатами на активную экспрессию этого 

гена являются миелоидные лейкозы с моносомией 7 

[3, 66] или с иными, реже встречающимися хромосом-

ными аномалиями.

МЕХАНИЗМЫ ПОВЫШЕННОЙ ЭКСПРЕССИИ 

EVI1 У БОЛЬНЫХ  СО СТАНДАРТНЫМ 

ВОВЛЕЧЕНИЕМ В ПЕРЕСТРОЙКИ ЛОКУСА 

3q26.2 И БЕЗ ТАКОВОГО

За последние годы тонкие молекулярные механизмы 

повышения уровня экспрессии EVI1 у больных со 

стандартным вовлечением в перестройки локуса 

3q26.2 стали более понятны. Этому, прежде всего, спо-

собствовали исследования на трансформированных 

вирусом клетках-предшественницах гемопоэза экс-

периментальных животных, а также перевиваемых 

клеточных линий, полученных от EVI1-позитивных 

лейкозов человека. Долгое время основной механизм 

гиперэкспрессии гена EVI1 при ОМЛ базировался 

на вовлечении в перестройки хромосомы 3 [17, 55]. 

При этом активацию экспрессии гена EVI1 отмечали в 

результате хромосомной перестро йки и перемещения 

энхансера GATA2 из локуса 3q21 в локус 3q26 [58, 

67], что, естественно, приводило к моноаллельной 

экспрессии гена GATA2 [68]. Помимо этого у подавля-

ющего большинства таких больных имели место му-

тации в генах, активирующих сигнальные пути RAS-

рецептора тирозинкиназ [68]. К этим изменениям 

хромосом нередко присоединялись гетерозиготные 

мутации генов GATA2, RUNX и SF3B1, а также генов, 

кодирующих некоторые эпигенетические модифика-

торы [67, 68]. Немаловажно и то, что на молекулярном 

уровне гиперэкспрессия гена EVI1 была тесно связана 

с нарушением метилирования ДНК [69] и с актива-

цией важного метаболического пути mTOR [37].

До сих пор изолированная инверсия inv(3)/t(3;3) 

наблюдалась у 43,7 % этих больных [6]. При этом ги-

перэкспрессия гена EVI1 ассоциировалась не только с 

вовлечением в перестройки локуса 3q26, но и с рядом 

других хромосомных аберраций [3]. Наиболее ча-

стыми среди них были: а) моносомия 7 или делеция 7q 

[6, 66]; б) вовлечение в перестройки гена KMT2A [18]. 

Из других независимых цитогенетических отрица-

тельных факторов должны обязательно учитываться 

сложные и моносомные кариотипы [6]. Далее было 

установлено, что экспрессия гена EVI1 регулируется 

факторами транскрипции RUNX1 и ELK1, а также не-

которыми сливными белками, включившими в свой 

состав продукты гена KMT2A [18, 43].

Гиперэкспрессия EVI1 у мышей с эксперимен-

тальными опухолями была тесно связана с внедре-

нием в этот ген последовательностей промотора 

и активатора индуцирующего лейкоз ретровируса 

[70]. При этом параллельно повышению экспрессии 

EVI1 происходит нарушение дифференцировки ГСК 

в гранулоцитарном [55] и эритроидном [71] направ-

лениях, что прямо указывает на трансформирующую 

способность экспрессирующих EVI1 ГСК. Что касается 

конкретного молекулярного патогенетического 

механизма, он теперь видится во взаимном переносе 

активных участков генов EVI1 и GATA с последующим 

усилением первого и ослаблением второго [23]. 

Отсюда следует, что нарушенная экспрессия EVI1 

является критической в отношении становления 

основных биологических функций лейкозных ГСК 

и, более того, патогенетически значима [72]. Вопрос 

о месте транскриптов MDS1 и MDS1-EVI1 в формиро-

вании этого вида лейкоза пока изучен недостаточно.

Необходимо иметь в виду, что предполагаемые ме-

ханизмы активации EVI1 у больных без стандартного 

вовлечения в перестройки локуса 3q26.2 должны быть 

сложнее, хотя встречаются такие случаи в клинике, 

особенно в детской, в 4–5 раз чаще [23]. При этом 

среди больных с EVI1
+
 ОМЛ, не имеющих вовлечения в 

перестройки локуса 3q26, прогностически благопри-

ятные цитогенетические и молекулярные варианты 

ОМЛ являются редкостью [23]. Напротив, эти лейкозы 

тесно связаны с наличием в кариотипе моносомии 7 

или перестроек локуса 11q23 c расположенным здесь 

геном KMT2A, ответственным за образование богатой 

лизином K-специфической метилтрансферазы-2.

ОСНОВНЫЕ БИОЛОГИЧЕСКИЕ ФУНКЦИИ 

БЕЛКА EVI1

В ходе исследований стало ясно, что белковый про-

дукт гена EVI1 оказывает влияние не только на нор-

мальный гемопоэз, связанный с транскрипционными 

факторами RUNX1, GATA1 [73, 74] и PU.1 [37, 75–77], но 

и на патологический. Он нарушает регуляцию таких 

критически значимых сигнальных путей, как транс-

формирующий фактор роста β (TGF-β) и интерфе-

рон-α [78, 79], которые в костном мозге ответственны 

за рост и дифференцировку кроветворных элементов. 

Выявлены также тесные связи между EVI1 и эпигене-

тическими механизмами регуляции ДНК, в частности 

с гиперметилированием промоторов, в т. ч. микроРНК 

[66]. Обобщая большой экспериментальный мате-

риал, полученный в этой области, основоположники 

исследований функций EVI1 [37] пришли к мнению, 

что ему свойствен ряд функций онкобелка.

Как уже отмечалось, он участвует в регуляции не-

скольких сигнальных путей, в т. ч. TGF-β, причем как 

через прямое физическое взаимодействие с Smad3, 

так и через опосредованное торможение CtBP [80, 

81]. В свою очередь, это способствует дальнейшей 

активации гена EVI1 через усиление клеточной про-

лиферации и дифференцировки. Кроме того, было 

показано, что EVI1 способен подавлять сигнальный 

путь JNK1, нарушая фосфорилирование c-Jun [82], 

вмешиваться в регуляцию гена PML [83], а также 

существенно тормозить сигнальный путь интерферо-

на-α. Наконец, у EVI1 обнаружен несомненный эффект 
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против апоптоза [37, 84]. Не ограничиваясь этим, EVI1 

может действовать и как транскрипционный фактор, 

участвуя в связывании цинковыми пальцами с по-

следовательностью ДНК GA(C/T)AAGA(T/C)AAGATAA 

[85] или же с мотивом GACAAGATA [78]. В итоге нару-

шаются регуляции GATA-2 [85], PBX1 [79] и PML [86], 

детали которых подробно описаны в обзоре [37].

Наконец, имеются данные о том, что EVI1 способен 

активировать часть эпигенетических механизмов, в 

т. ч. метилирование ДНК [69, 87], модификацию ги-

стонов [88] и активность некоторых видов микроРНК 

[89], к чему далеко не безразличны связанные с этими 

механизмами сигнальные пути [37]. По мнению 

исследователей, выдвинувших концепцию о важной 

роли эпигенетических изменений в патогенезе EVI1-

позитивных миелоидных лейкозов, она находит 

косвенное подтверждение в частом обнаружении 

при этой патологии мутаций ряда связанных с эпи-

генетической регуляцией генома генов: EZH2 [86, 90, 

91], DNMT3A [92, 93], TET2 [94, 95], ASCXL1 [96] и UTX 

[97]. В дополнение к этому EVI1 принимает активное 

участие в экспрессии PTEN, что приводит к активации 

такого важного метаболического пути клеток, как 

P13K/AKT/mTOR [98, 99]. Похоже, что активация 

именно этого сигнального пути позволяет клетке эф-

фективно ускользать от направленной на нее терапии 

и особенно важна для EVI1-позитивных лейкозов.

Суммируя сказанное, в рассмотренной только что 

фундаментальной работе «EVI1 forms a bridge between 

the epigenetic machinary and signaling pathways» [37] 

основные разработчики этого направления в онкоге-

матологии всесторонне обосновали теснейшую связь 

между гиперэкспрессией гена EVI1 и изменением 

эпигенетической регуляции в клетке. С этих позиций 

стало яснее, почему при резистентных к терапии и 

трансплантации аллогенных гемопоэтических ство-

ловых клеток (аллоТГСК) EVI1-позитивных лейкозах 

и МДС такие относительно мягкие препараты, как 

ТРК [99, 100] и гипометилирующие агенты (ГА) [69], 

с доказанным более низким профилем токсичности 

по сравнению с полихимиотерапией оказываются 

чрезвычайно эффективными. Однако преждевре-

менно обольщаться этими предварительными много-

обещающими результатами лечения EVI1-позитивных 

лейкозов и МДС
 
все-таки не стоит. Дело в том, что 

вследствие терапии ТРК, действующей во многом 

синхронно с геном EVI1, количество ГСК в гемопоэзе 

может существенно нарастать, что диктует насто-

ятельную необходимость включения в протоколы 

аллоТГСК. Следовательно, лечение ТРК и ГА должно 

рассматриваться в рамках протокола комбиниро-

ванной терапии с аллоТГСК.

ВИДЫ ЛЕЙКОЗОВ И УРОВНИ ЭКСПРЕССИИ 

ГЕНА EVI1 У БОЛЬНЫХ СО СТАНДАРТНЫМ 

ВОВЛЕЧЕНИЕМ В ПЕРЕСТРОЙКИ ЛОКУСА 

3q26 ИЛИ СООТВЕТСТВУЮЩИМИ 

МУТАЦИЯМИ

Как было показано [1, 2, 57, 59], гиперэкспрессия 

гена EVI1 выявлялась у всех взрослых больных ОМЛ с 

t(3;3)/inv(3). Поскольку хромосомная поломка обычно 

происходила на границе генов EVI1 и MDS1-EVI1 [2], 

первые среди экспрессий преобладали. Помимо ин-

версий и транслокаций с вовлечением в перестройки 

локуса 3q26 у этих больных были выявлены другие 

нарушения длинного плеча хромосомы 3. Например, 

транслокации t(2;3)(p15-22;26), t(3;7)(q26;q21), t(3;6)

(q26;q25) и t(3;17)(q26;q22), при которых также 

чаще экспрессировался ген EVI1, а не MDS1-EVI1 [13, 

23]. При наличии же в клетках транслокаций t(3;21) 

и t(3;12) полученные сливные гены представляли 

сложную систему из транскрипционных факторов 

RUNX и ETV6 соответственно [13]. Интересно, что в 

одной из недавно выполненных работ [102] гиперэкс-

прессия гена EVI1 отмечалась у 92 (19,3 %) из 476 па-

циентов с ОМЛ. При этом имелась статистически 

значимая разница (p = 0,001) в частоте экспрессии в 

различных в прогностическом отношении цитоге-

нетических группах. В частности, она была высокой 

(72 %) у больных с обменами 3q, в т. ч. у всех 25 паци-

ентов с обменами локуса 3q26 (p = 0,001). Из других 

цитогенетических нарушений с гиперэкспрессией 

гена EVI1 ассоциировались только вовлечение в 

перестройки гена KMT2A (p = 0,001) и моносомия 7 

(p = 0,003), но не делеция del(7q) (p = 0,56). В то же 

время ни у одного из больных с трисомией 8 (n = 16) 

и мутациями гена NPM1 (n = 79) феномена гиперэкс-

прессии гена EVII не обнаружено. Здесь следует также 

упомянуть, что у больных с EVI1
+ 

ОМЛ встречались 

сложные нарушения кариотипа. Кроме того, у 21 % 

пациентов с EVI1-позитивными
 
лейкозами никаких 

видимых под микроскопом хромосомных изменений 

не наблюдалось [69]. В свою очередь, у больных с 

резистентным течением хронического миелолейкоза 

(ХМЛ) варианты EVI1
+ 

были представлены довольно 

часто [103].

ВИДЫ EVI1-ПОЗИТИВНЫХ ЛЕЙКОЗОВ, 

НЕ СВЯЗАННЫЕ С ВОВЛЕЧЕНИЕМ 

В ПЕРЕСТРОЙКИ ЛОКУСА 3q26

На начальном этапе разработки этой проблемы 

казалось, что феномен гиперэкспрессии гена EVI1 

свойствен только ОМЛ и МДС с вовлечением в пере-

стройки локуса 3q26, где как раз и расположен ген EVI1 

[60]. Однако по мере накопления данных стало ясно, 

что это не так. Например, высокая частота гиперэкс-

прессии гена EVI1 вне перестроек локуса 3q26 отме-

чалась у больных ОМЛ с вовлечением в перестройки 

гена KMT2A [18], причем чаще с транслокацией t(6;11), 

а также у больных с моносомией 7 [6]. Она реже встре-

чалась при наличии в кариотипе трисомии 8, а также 

транслокаций t(8;21)(q22;q22), t(15;17)(q22;q22) и 

t(9;22)(q34;q22). Нельзя полностью исключить, что 

некоторые EVI1-позитивные лейкозы и МДС никаких 

видимых под микроскопом изменений хромосом не 

имеют.

Углубленное изучение этого вопроса [17, 102] 

показало, что в целом гиперэкспрессия гена EVI1 вне 

повреждений локуса 3q26 была свойственна 10–15 % 

больных. Она была характерна для 3 (17 %) из 18 па-

циентов с ОМЛ, 10 (29 %) из 34 с МДС в случае ис-

ключения из анализа исходно негативных больных 
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с хроническим миеломоноцитарным лейкозом, у 

половины (2 из 4) пациентов с острым промиело-

цитарным лейкозом (ОПЛ) и бластным кризом ХМЛ 

(1 из 2). В то же время в другой достаточно представи-

тельной работе было показано, что приблизительно 

такая же частота (8 из 75; 10,7 %) гиперэкспрессии 

гена EVI1 наблюдается у получавших ингибиторы 

тирозинкиназ больных с хронической стадией ХМЛ 

[102].

Раздельный анализ полученных данных в зависи-

мости от изученной патологии представлен ниже.

Острые миелоидные лейкозы

Прежде чем обсуждать детали, следует напомнить, 

что прогностически неблагоприятное повышение 

экспрессии гена EVI1 имеет место у 10 % обсле-

дованных больных ОМЛ, причем только у 2–2,5 % 

с классическими аберрациями хромосом inv(3)/t(3;3). 

Не связанная с этими повреждениями хромосом 

гиперэкспрессия EVI1 больше свойственна лейкозам 

у детей, при которых прогноз значительно хуже [2, 3, 

102, 103].

Для выяснения роли гиперэкспрессии гена EVI1 в 

развитии лейкозов и их рецидивов группа американ-

ских исследователей [43] выполнила филигранную 

экспериментальную работу, направленную на изу-

чение возможности переноса лейкоза предварительно 

сортированными EVI1-позитивными клетками-пред-

шественницами лейкозного гемопоэза иммунодефи-

цитным мышам. В качестве источника перевиваемых 

клеток был выбран EVI1
+
 ОМЛ, связанный со слиянием 

генов MLL (KMT2A) и AF9. Полученные данные пока-

зали, что приблизительно 40 % больных с вовлечением 

в слияния гена MLL были EVI1-позитивными. Кроме 

упомянутого выше варианта MLL-AF9 в эту группу 

вошли также лейкозы со слияниями MLL-AF6, -AF10, 

-ENN и -ELL. При этом EVI1
+
 ОМЛ с обменными генами 

отличались от EVI1-негативных не только морфоло-

гически и иммунологически, но и молекулярно. Далее 

было установлено, что сливной ген MLL-AF9 принимал 

активное участие в усилении трансплантационного 

потенциала лейкозных клеток-предшественниц, 

причем успешный перенос лейкозов обеспечивался 

прежде всего EVI1-позитивными предшественниками 

с иммунофенотипами CD34
+
/CD38

+
 и CD34

+
/CD38

++
. 

Отсюда возникло ощущение возможности существо-

вания в системе лейкоз-инициирующих клеток (ЛИК), 

помимо уже известных ранних предшественников с 

иммунофенотипом CD34
+
/CD38

–
, более зрелых EVI1-

экспрессирующих ЛИК. Косвенно это наблюдение 

было подтверждено и нами.

В группе больных из 14 взрослых и детей с EVI1
+
 

ОМЛ (данные не приводятся) уровень экспрессии 

генов EVI1 и WT1 независимо от возраста изменялся 

синхронно, в то время как у экспрессируемого ран-

ними ЛИК гена BAALC обнаружен ряд особенностей. 

В частности, у больных ОПЛ, при котором уровень 

ЛИК иной, чем при ФАБ-вариантах ОМЛ М0, М1, М2 

и М4 [104], ни на одном из исследовательских этапов 

экспрессия гена BAALC не превышала порогового 

уровня, в то время как экспрессия генов EVI1 и 

WT1 была наивысшей в данной когорте пациентов. 

Важно и то, что после признания существования 

специального класса EVI1-экспрессирующих ЛИК 

[43] наличие большого количества не связанных 

с вовлечением в перестройки локуса 3q26 EVI1
+
 

ОМЛ перестало удивлять исследователей. Такое же 

объяснение вполне приемлемо в случае появления 

EVI1-позитивности у части пациентов с ХМЛ, полу-

чавших ингибиторы тирозинкиназ, а с ОПЛ — ТРК. 

Наконец, этому представлению не противоречит 

наличие частой сочетанной прогностически небла-

гоприятной реакции гиперэкспрессии гена EVI1 с 

таковой гена WT1, но не с геном BAALC, что требует 

дополнительного исследования. Актуальность такой 

трактовки полученных данных возрастает в свете 

недавно установленного положительного влияния 

на исход при EVI1-позитивных лейкозах включения 

в лечебные протоколы ТРК [102].

Острый промиелоцитарный лейкоз
Из представленных выше рассуждений видно, 

какое важное место в понимании современной 

структуры ЛИК и возможности воздействия на них 

ряда эпигенетических факторов, в частности ТРК, 

занимает ОПЛ. В экспериментах показано, что при 

этом виде острого лейкоза ЛИК более дифференциро-

ванные [105, 106], чем при основных ФАБ-вариантах 

ОМЛ, а для активации PML/RARα необходимо даже 

участие ДНК-метилтрансферазы 3А [107]. Создается 

впечатление, что продуцируемый этими ЛИК молеку-

лярный экспрессионный маркер идентичен таковому 

бластных элементов, т. е. WT1 [108]. Появились также 

данные, что эффективная при ОПЛ ТРК может дей-

ствовать на эти ЛИК в том же направлении, что и про-

дукт гена EVI1. Исследований уровня экспрессии этого 

гена при ОПЛ проведено немного, а интересующие 

нас больные, как правило, были включены в общие 

когорты пациентов. Например, одно из таких ранних 

исследований [51] включало 2 больных ОПЛ, причем 

стандартная транслокация t(15;17) имела место лишь 

в одном из этих наблюдений.

Дополнительное изучение этого вопроса у 

11 других больных ОПЛ показало следующее. До на-

чала терапии EVI1-позитивными были 5 (55 %) из 

9 больных. После терапии ТРК в течение 2–5 нед. 

2 пациента, исходно EVI1-негативных и не достигших 

ремиссии, стали EVI1-позитивными. Кроме того, после 

5-недельного успешного лечения ТРК мРНК EVI1 

была обнаружена еще у 1 пациента. В чем-то похожие 

данные были опубликованы в другой работе [59], 

в которой уровни экспрессии гена EVI1 были изучены 

у 336 больных ОМЛ, в т. ч. у 139 с ОПЛ. В итоге наличие 

экспрессии EVI1
 
установлено у 7 (70 %) из 10 больных 

с наличием в кариотипе перестройки локуса 3q26 и 

только у 23 (7 %) из 326 — без такого повреждения 

хромосом. Отсюда следует, что гиперэкспрессия EVI1 

у больных ОПЛ встречается реже, чем в общей попу-

ляции ОМЛ. При этом резистентность к проводимой 

терапии была ожидаемой.

Хорошей иллюстрацией рассматриваемых здесь 

проблем может служить одно из наших наблюдений 

детского варианта EVI1
+
 ОПЛ у девочки 13 лет, когда 

проведенное в клинике стандартное лечение комби-

нацией ретиноидов с антрациклиновыми антибиоти-

ками, цитарабином, а затем — триоксидом мышьяка 
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с добавлением гемтузумаба оказалось недостаточно 

эффективным (рис. 3). Это потребовало проведения 

сначала трансплантации аутологичных гемопоэ-

тических стволовых клеток (аутоТГСК), а потом 

и аллоТГСК. Для выполнения последней больная 

была переведена в НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. 

Результаты молекулярного мониторинга течения 

заболевания на этом этапе показали, что, несмотря на 

интенсивную терапию, достигнуть молекулярной ре-

миссии к моменту аллоТГСК так и не удалось. При этом 

были выявлены умеренно повышенные уровни экс-

прессии генов EVI1 (21 %), WT1 (2957 копий) и PML/

RARα (11,2 %). Посттрансплантационный рецидив 

(ПТР) заболевания, сначала молекулярный, а потом 

и цитологический, был зафиксирован в течение 

122–136 дней после выполнения аллоТГСК. При этом 

имело место синхронное высокое повышение экс-

прессии генов EVI1 (32 %) и WT1 (32 684 копии) и 

умеренное — специфического гена PML/RARα (8,3 %), 

а также содержания бластных элементов в аспирате 

костного мозга (24,4 %). В то же время экспрессия 

гена BAALC, ассоциируемая нами с самыми ранними 

клетками-предшественницами лейкозного гемопоэза 

[104], не достигла порогового уровня ни на одном из 

этапов исследования.

Наличие же у больной очень высокого, не соответ-

ствующего низкому содержанию бластных элементов 

в аспирате костного мозга уровня экспрессии гена 

WT1 позволило нам предположить активное участие 

в этой экспрессии не только бластных элементов, 

но и клеток-предшественниц зрелого типа.

Миелодиспластические синдромы

То, что между ОМЛ и МДС много общего, известно 

давно. Если же иметь в виду их EVI1-позитивные ва-

рианты, то общего становится еще больше [23, 101]. 

Возможно, поэтому, а не только из-за редкости обсуж-

даемых здесь вариантов в общих когортах больных 

должного внимания им практически не уделялось [5, 

17, 109, 110]. По нашим данным, уровень экспрессии 

гена EVI1 у больных МДС (n = 4) составлял 14, 9, 22 

и 34,2 % соответственно при его пороговом значении 

10 %. При этом в параллельно обследованной группе 

больных ОМЛ (n = 9) уровень экспрессии гена EVI1 

варьировал от 10,36 до 69 % (медиана 25,26 %). 

Приблизительно такие же данные были получены 

у пациентов с МДС [17, 109, 110]. Основное отличие 

выполненных до нас работ заключалось в исполь-

зовании других методических приемов, нежели ПЦР 

в реальном времени, что не позволило этим иссле-

дователям выразить полученные ими результаты 

количественно.

Хронический миелоидный лейкоз

В отличие от МДС исследование уровня экспрессии 

гена EVI1 в клетках костного мозга или крови у больных 

ХМЛ было проведено качественнее [103, 111–115], 

а информативность оказалась выше. В частности, 

одно из первых исследований по этой проблеме [112] 

уже включало 73 пациента с различными стадиями 

ХМЛ. Самая высокая частота гиперэкспрессии гена 

EVI1 отмечалась у 10 (71 %) из 14 больных с бластным 

кризом ХМЛ, причем вовлечение в перестройки 

BAALC
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Рис. 3. Молекулярный мониторинг посттрансплантационного течения резистентного к стандартной терапии третиноином, триок-
сидом мышьяка, антрациклинами, цитарабином и гемтузумабом EVI1+ ОПЛ у девочки 13 лет

аллоТГСК  — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; КМ  — костный мозг; ПТР  — посттрансплантационный 
рецидив.

Fig. 3. Molecular monitoring of post-transplant EVI1+ APL resistant to standard therapy with tretinoin, arsenic trioxide, anthracyclines, cyta-
rabine, and gemtuzumab in a girl aged 13 years

аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplant relapse.
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локуса 3q26 не выявлено ни у одного из них. Кроме 

того, у этих больных не было ни амплификаций, ни 

обменов интересующего нас гена, что могло бы как-то 

исказить результат исследования. На основании по-

лученных данных был сделан вывод о клинической 

важности феномена гиперэкспрессии гена EVI1 при 

прогрессировании ХМЛ в фазу бластного криза.

Другая работа, выполненная в Индии [113], вклю-

чала только больных ХМЛ (n = 85). Из них 54 были с 

хронической стадией ХМЛ, 12 — в фазе акселерации 

и 19 — бластного криза, причем ни в одном из наблю-

дений ТГСК не проводили. Гиперэкспрессия гена EVI1 

выявлена у 4 (21 %) из 19 обследованных пациентов. 

Следующая работа [103] включала 75 специально ото-

бранных пациентов с хронической стадией ХМЛ, ко-

торые не имели в кариотипе вовлечения локуса 3q26, 

а в геноме — мутаций молекулярной петли BCR/ABL. 

Другим условием включения в исследование было 

наличие у больных резистентности к иматинибу, по-

требовавшей их перевода на терапию ингибиторами 

тирозинкиназ 2-го поколения. Следует отметить, 

что частота гиперэкспрессии гена EVI1 в этой группе 

больных была такой же (8 из 75; 10,7 %), как при ОМЛ. 

При этом показатели безрецидивной (БРВ) и общей 

выживаемости (ОВ) у EVI1-позитивных больных с 

хронической стадией ХМЛ были хуже, чем в группе 

сравнения, а по данным многофакторного анализа, 

наиболее значимым прогностическим индикатором 

оказался именно статус EVI1.

Наконец, наше исследование [114] было прове-

дено у 35 больных ХМЛ с резистентностью к ингиби-

торам тирозинкиназ и выполнением аллоТГСК после 

лечения. В итоге было показано, что на снижение 

возможности достижения полной ремиссии влияло 

наличие в кариотипе дополнительных хромосомных 

аномалий. В группе пациентов с повышенным уровнем 

экспрессии гена EVI1 отмечалось статистически зна-

чимое (p = 0,043) снижение показателей 3-летней БРВ.

Лимфопролиферативные заболевания

Работ, направленных на изучение уровня экс-

прессии гена EVI1 у больных острым лимфобластным 

лейкозом (ОЛЛ), опубликовано немного [5, 112, 116], 

а общее количество обследованных пациентов пока 

мало. При этом частота феномена гиперэкспрессии 

этого гена, в т. ч. при Ph-позитивном ОЛЛ [5], была 

существенно ниже, чем при ОМЛ, МДС и ХМЛ [5, 112], 

что нашло косвенное подтверждение и в других 

исследованиях [116]. Однако здесь следует заметить, 

что в нашей работе речь шла о Ph
+
 ОЛЛ, при котором 

исключить реальную возможность начала заболе-

вания с лимфоидного варианта бластного криза ХМЛ 

нам не удалось.

ОСНОВНЫЕ ВИДЫ ЛЕЧЕНИЯ

Стандартная химиотерапия и аллоТГСК

Проведенные исследования показали, что в 

условиях индукционной терапии цитарабином с 

антрациклинами достичь полной ремиссии удается 

менее чем у 40 % пациентов [2, 117], а медиана ОВ 

не достигает 1 года [1–3, 118]. С другой стороны, 

из-за редкости неблагоприятного варианта ОМЛ 

эффективность аллоТГСК до последнего времени 

оценивали недостаточно [10, 119]. В одном из этих ис-

следований [120] высокий прогностически значимый 

уровень гиперэкспрессии гена EVI1 был показан в 

группе пациентов с аллоТГСК, выполненной в первой 

ремиссии, причем с использованием миелоаблатив-

ного режима кондиционирования. В итоге в группе 

больных с гиперэкспрессией гена EVI1 показатели 

2-летней ОВ и бессобытийной выживаемости (БСВ) 

были статистически значимо ниже, чем у больных с 

EVI1-негативным статусом (52,6 vs 71 %, p = 0,027 и 

52,6 vs 72,4 %, p = 0,012 соответственно). В то же время 

2-летняя кумулятивная частота рецидивов (КЧР) 

оказалась статистически значимо выше, чем в группе 

сравнения (39,5 vs 22,5 %; p = 0,013). Многофакторный 

анализ показал, что высокая экспрессия гена EVI1 

была независимым прогностически неблагопри-

ятным фактором как для БСВ, так и ОВ (p = 0,01).

Наиболее представительное в данной области 

исследование было опубликовано 2 года назад [10]. 

Оно включало 98 участников со стандартными 

для этих больных нарушениями хромосом inv(3)

(q21q26)/t(3;3), которые были тщательно отобраны в 

регистре Европейского общества по трансплантации 

крови и костного мозга (ЕВМТ). В большинстве на-

блюдений выполнялась аллоТГСК от неродственного 

донора с применением режимов кондиционирования с 

использованием миелоаблативных доз. У 53 больных 

аллоТГСК проведена в активной фазе болезни, у 45 — 

в полной ремиссии. В итоге 2-летние ОВ, БСВ, а также 

КЧР и не связанная с заболеванием летальность 

составляли 26, 20, 64 и 16 % соответственно. Статус 

по заболеванию на показатели 20-летних ОВ и БСВ не 

повлиял.

Эпигенетическая терапия

Поскольку эпигенетические изменения генома у 

этой категории больных представлены широко, среди 

резервных подходов для их лечения рассматриваются 

разные виды эпигенетической терапии, предполага-

ющей использование ГА и ТРК, а в качестве резервных 

могут выступать инг ибиторы гистондеацетилазы 

[88].

Анализ публикаций [121], подтвержденный 

собственными данными [119, 121–123], показал, 

что эпигенетические изменения ДНК у больных с 

EVI1- позитивными лейкозами и МДС представлены 

широко. Эффективность различных видов эпигенети-

ческой терапии, направленной на гипометилирование 

ДНК и деацетилирование гистонов, в общей группе 

больных ОМЛ и МДС никаких сомнений не вызывает, 

хотя эффект их, за редким исключением, временный. 

В то же время тщательный анализ результатов при-

менения эпигенетической терапии с выполнением 

аллоТГСК и без такового пока проводился недоста-

точно, хотя все основания для таких исследований 

есть. Во-первых, можно считать доказанным, что EVI1 

существенно изменяет эпигенетический профиль 

лейкозных клеток [69, 124–127]. Во-вторых, из-за 

особенностей эпигенетической терапии осуществить 

полную эрадикацию ответственных за рецидивы ЛИК 

в большинстве наблюдений не удается [128].
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Гипометилирующие агенты
Одним из наиболее частых эпигенетических на-

рушений при ОМЛ может быть аномальный уровень 

метилирования промоторов генов-супрессоров опухо-

левого роста [69, 87]. Прямое отношение к рассматри-

ваемой проблеме имеет также выявленный недавно 

феномен преходящего глобального гиперметилиро-

вания промоторов многих генов в клетках-предше-

ственницах донора в ответ на выполнение аллоТГСК 

[129]. В связи с этим добавление ГА к стандартным 

курсам индукционной химиотерапии и к аллоТГСК 

у больных с EVI1-позитивными лейкозами и МДС 

представляется крайне важным.

Что касается добавления ГА к трансплантации, 

оно осуществлялось перед выполнением аллоТГСК 

[130–133] или же в посттрансплантационный период 

[134–137]. В обоих вариантах переносимость малых 

доз ГА была удовлетворительной и они не ухудшали 

результаты аллоТГСК. Одним из недостатков этих 

работ было то, что число включенных в исследования 

больных с EVI1-позитивными лейкозами и МДС было 

небольшое, поэтому результаты обсуждаемого здесь 

лечения не приводились. Одним из исключений стала 

работа по изучению тотального метилирования ДНК 

у большой группы больных с EVI1
+
 ОМЛ и участия в 

этом процессе продукта гена EVI1 [69]. В ней было 

показано, что характер метилирования промоторов 

ДНК в бластных элементах EVI1
+ 

у больных ОМЛ от-

личался от такового CD34-позитивных клеток-пред-

шественниц доноров и ОМЛ без EVI1
+
. Этот список 

включал промоторные области 294 разных генов, 

238 (81 %) из которых были гиперметилированы с 

участием EVI1. Похоже, что среди них были также про-

моторы генов микроРНК miR-9 и miR-124, доказатель-

ство непосредственного участия EVI1 в гипермети-

лировании которых было получено недавно [89, 117, 

125, 126]. Из проведенных исследований следует, что 

механизм этого процесса напрямую связан со взаимо-

действием EVI1 с ДНК-метилтрансферазами (DNMT3A 

и DNMT3B), отвечающими за метилирование ДНК de 

novo [69]. В то же время репрессия транскрипции EVI1 

может осуществляться не прямо, а опосредованно, в 

частности через метилазу гистонов SUV39H1 или же 

через изменение состояния хроматина [138].

В нашей работе [123] повышение экспрессии 

гена EVI1 > 10 % от порогового уровня выявлено у 20 

(8,7 %) из 230 обследованных пациентов. Их возраст 

ко времени диагностики высокой экспрессии гена 

EVI1 варьировал от 2 до 80 лет (средний возраст 

32,7 года). Среди больных было 7 человек с ОМЛ, 

3 — с МДС, 9 — с ХМЛ и 1 — с Ph
+
 ОЛЛ. Вовлечение 

в перестройки локуса 3q26 имело место у 2 больных 

ОМЛ, причем у одного из них с предшествующим ОМЛ 

синдромом 8р11, а также у больной с бластным кризом 

ХМЛ. Моносомия 7 имела место в 4 наблюдениях, 

а вовлечение в перестройки гена MLL — в 2 других. 

Кроме того, высокая экспрессия гена EVI1 отмеча-

лась у 9 резистентных к ингибиторам тирозинкиназ 

больных ХМЛ, у 1 больного с Ph
+
 ОЛЛ, у 2 — с ОМЛ и 

транслокацией t(8;21), у 3 — со сложным кариотипом 

и у 1 — без видимых под микроскопом изменений хро-

мосом. Пациентам были выполнены неродственная 

аллоТГСК (n = 6), аллогенная родственная (n = 1), га-

плоидентичная (n = 2) и аутоТГСК (n = 1). У 2 (22 %) из 

9 больных аллоТГСК проведена в первой ремиссии, у 

1 — в третьей. В то же время у остальных 6 пациентов 

аллоТГСК выполнялась вне ремиссии. В итоге полные 

клинико-гематологические и цитогенетические ре-

миссии достигнуты у 4 пациентов с аллоТГСК, в т. ч. у 

2 в период ремиссии. Летальный исход через 3–15 мес. 

после аллоТГСК зафиксирован у 5 пациентов. Причи-

нами смерти были рецидивы основного заболевания 

(n = 4) или неприживление трансплантата (n = 1). 

Что касается лечения посттрансплантационных 

рецидивов, оно оказалось успешным лишь в 2 из 10 

наблюдений.

В настоящее время есть публикации, показыва-

ющие несомненную эффективность ГА у больных МДС 

высокого и промежуточного-2 риска. Поскольку эра-

дикации лейкозных клонов при этом не происходит, 

терапия ГА не приводит к улучшению долгосрочных 

результатов, что требует решения вопроса о возмож-

ности выполнения аллоТГСК. На наш взгляд, работ 

такого рода пока проведено немного. В одной из них 

[133] речь шла о 25 больных с МДС высокого риска, 

которым назначали азацитидин в предтранспланта-

ционный период в дозе 75 мг/м
2
 в последние 3 дня 

каждой недели. Число таких циклов варьировало от 

1 до 6 (в среднем 3). Переносимость препарата была 

удовлетворительная. В итоге у 48 % получивших ле-

чение больных была достигнута частичная ремиссия. 

У 33 % пациентов отмечалась стабилизация заболе-

вания, у 19 % — зафиксирован рецидив. 1-летние БСВ 

и ОВ после выполнения аллоТГСК составили 52 и 62 % 

соответственно, что выше по сравнению с группой 

больных без аллоТГСК.

Полностью транс-ретиноевая кислота
До последнего времени основополагающих работ 

в этом направлении было немного, хотя попытки 

использовать ТРК (по аналогии с терапией ОПЛ) пред-

принимались [139, 140]. При этом разделение иссле-

довательских когорт на отдельные прогностически 

неблагоприятные цитогенетические и молекулярные 

варианты, в частности EVI1-позитивные, за редким 

исключением [141, 142], не проводилось. В первом 

из этих исследований у 28 больных с МДС использо-

вали для лечения комбинацию триоксида мышьяка 

с талидомидом. Ответ на эту терапию был получен у 

7 пациентов, причем у 1 полный. Интересно, что наи-

лучший эффект (3/5) имел место в группе больных с 

повышенной экспрессией гена EVI1, что соответствует 

последним представлениям по лечению ТРК [101]. 

Что касается самой ТРК, то ее первый ощутимый 

успех также был продемонстрирован у больных ОМЛ с 

гиперэкспрессией гена EVI1 [118]. В условиях экспери-

мента было показано, что клетки значительной части 

включенных в исследование больных с EVI1
+
 ОМЛ реа-

гировали на ТРК усилением созревания и снижением 

агрессивного потенциала бластных элементов.

Последовавшее за этим расширение исследований 

в данном направлении принесло неожиданный успех. 

Основанием для оптимизма стали результаты ори-

гинальных работ французских исследователей [101, 

143, 144], которые показали отчетливую эффектив-

ность ТРК при всех вариантах EVI1-позитивных мие-
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лоидных лейкозов и МДС. Теоретической основы для 

объяснения этого результата авторы не представили, 

хотя достижение полной ремиссии у 7 из 13 явно 

резистентных к стандартной терапии больных 

ОМЛ, МДС и ХМЛ, сопровождавшееся отчетливым 

снижением в лейкозных популяциях пула ранних кле-

ток-предшественниц, указывало на прямой эффект 

ТРК на уровне ЛИК. На наш взгляд, объяснение этого 

успеха лечения EVI1-позитивных
 
миелоидных лей-

козов и МДС с помощью ТРК можно найти в недавно 

полученных данных прямого изучения механизмов 

взаимодействия EVI1 и ретиноидов в клетках-предше-

ственницах больных ОМЛ [145]. На мышиной модели 

MLL-AF9 ОМЛ эти исследователи подтвердили, что 

EVI1 активно угнетал дифференцировку ЛИК и тем 

самым способствовал увеличению их количества, 

активности, а также переходу в состояние покоя. Не-

маловажно и то, что на уровне ЛИК ТРК действовала в 

том же ключе, что и EVI1. В частности, она активно уча-

ствовала в увеличении транскрипции ряда связанных 

с EVI1 генов, в т. ч. способных поддерживать основные 

биологические свойства клеток-предшественниц, как 

это делает ген Notch-4. Важно и то, что все описанные 

побочные эффекты ретиноидов удавалось полно-

стью устранить при добавлении к культурам нового 

панспецифического ингибитора всех RAR-рецепторов.

Подтверждение правильности всех сделанных 

в экспериментах на мышах выводов исследователи 

получили на клеточных культурах, а также в условиях 

клиники. Как оказалось, отмеченный выше ингибитор 

всех RAR-рецепторов был способен задерживать 

лейкозогенез in vivo. На первый взгляд, эти данные 

вступали в противоречие с полученным в клинике эф-

фектом ТРК при всех основных видах EVI1-позитивных 

миелоидных лейкозов и МДС [101, 144]. Однако это не 

так. По-видимому, в условиях клиники речь идет как о 

разноплановом действии ретиноидов, так и о каком-то 

временном успехе терапии, связанным с дифферен-

цировкой не стволовых, а более зрелых клеток. В то 

же время обусловленное EVI1 в комбинации с рети-

ноидами накопление пула ЛИК упускать из внимания 

нельзя. В связи с этим для предупреждения новых 

рецидивов заболевания достигаемый с помощью ТРК 

временный успех лечения, на наш взгляд, должен за-

крепляться проведением аллоТГСК.

Применение эпигенетической терапии в пред- 
и посттрансплантационный периоды
Как уже отмечалось ранее, результаты аллоТГСК 

у больных с EVI1-позитивными
 
лейкозами и МДС 

нуждаются в улучшении [8, 9], а комбинированная 

терапия эпигенетическими агентами и аллоТГСК 

требует дополнительного изучения [14, 119, 123, 128, 

146–148].

На наш взгляд, наиболее представительная работа 

в этой области [10] включила данные 98 больных с 

inv(3)(q21q26)/t(3;3)(q21;q26) в полной ремиссии из 

объединенного регистра ЕВМТ. В итоге 2-летние ОВ, 

БРВ, КЧР и связанная с трансплантацией летальность 

равнялись 20, 26, 64 и 16 % соответственно, что вряд ли 

можно признать удовлетворительными результатами. 

По данным многофакторного анализа, единственным 

прогностически благоприятным фактором был статус 

по заболеванию, хотя полные ремиссии у данной 

группы пациентов достигаются с большим трудом.

Накапливающийся опыт показывает, что эффект 

аллоТГСК может быть усилен в условиях добавления к 

ней ГА, ТРК и других видов эпигенетической терапии. 

Иллюстрацией к сказанному может быть несколько 

представленных здесь работ. Одна из них [147] вклю-

чала 19 больных с высоким (n = 12) и низким (n = 7) 

риском МДС, у которых перед аллоТГСК с использова-

нием преимущественно немиелоаблативного режима 

кондиционирования (95 % пациентов) предшество-

вало назначение ГА. В итоге у 8 больных была достиг-

нута полная (n = 2) или частичная (n = 6) ремиссия, 

а у 9 пациентов было констатировано гематологи-

ческое улучшение. Восстановление гранулоцитов и 

тромбоцитов имело место у 95 и 79 % соответственно. 

Частота острой и хронической реакции «трансплантат 

против хозяина» достигала 42 и 26 % соответственно, 

а 2-летняя ОВ оказалась равна 68 %, причем результаты 

аллоТГСК были успешнее в группе больных с достигну-

тыми перед аллоТГСК ремиссиями, чем без таковых.

В другом исследовании [133], которое включило 

25 больных МДС высокого риска, перед аллоТГСК 

проводили лечение азацитидином в дозе 75 мг/м
2
 

в стандартном режиме. В среднем выполнено 3 таких 

цикла. В итоге частичная ремиссия достигнута у 48 % 

больных. Стабилизация заболевания имела место у 

36 % пациентов, в то время как у 19 % констатиро-

вано прогрессирование. АллоТГСК с использованием 

миелоаблативного режима кондиционирования была 

выполнена у 21 больного. При среднем 30-месячном 

наблюдении 1-летние БРВ и ОВ составили 55 и 62 % 

соответственно. Важно и то, что используемый перед 

аллоТГСК для улучшения клинического статуса 

препарат больные переносили хорошо. Расширение 

этого исследования в нашем Центре (НИИ ДОГиТ им. 

Р.М. Горбачевой) показало, что назначение ГА как в 

пред-, так и в посттрансплантационный период было 

безопасно [14, 123]. Эффективность же ГА в отно-

шении улучшения ОВ и БСВ становилась очевиднее 

(p = 0,001 и p = 0,02 соответственно), когда такие 

препараты назначались в посттрансплантационный 

период [134], что может быть связано с их влиянием 

на открытый недавно феномен гиперметилирования 

промоторов клеток доноров в условиях применения 

ГА и аллоТГСК [129]. К сожалению, в опубликованных 

работах отсутствуют данные о наличии больных с 

EVI1
+ 

ОМЛ, наглядный пример которого представлен 

в следующем наблюдении [148].

Речь идет о 24-летнем пациенте с EVI1
+ 

ОМЛ, 

характеризующимся моносомией хромосомы 7 [148]. 

Из-за отсутствия HLA-совместимого донора этому 

больному был проведен 5-дневный курс лечения де-

цитабином в дозе 15 мг/м
2
, что привело к улучшению 

гематологических показателей, но не к достижению 

ремиссии. Несмотря на это, приживление трансплан-

тата, несовместимого по 1 локусу клеток пуповинной 

крови, прошло успешно. В итоге были достигнуты 

полная стойкая клинико-гематологическая, цитоге-

нетическая и молекулярная ремиссии, которые сохра-

нялись не менее 18 мес., что можно расценивать как 

несомненный успех при лечении сложного варианта 

EVI1
+ 

ОМЛ.



113ht tp : / /b lood journa l . ru /  EVI1-позитивные лейкозы и МДС

Приблизительно такая же ситуация имела место у 

одной из наших молодых больных с EVI1-позитивным 

вторичным (из МДС) ФАБ-вариантом ОМЛ М4 с 

кариотипом клеток 45,ХХ, inv(3)(q21q26.2), –7, при ко-

тором посттрансплантационный рецидив удавалось 

какое-то время успешно лечить применением ГА в со-

четании с повторными возрастающими инфузиями 

донорских лимфоцитов [119]. Развившийся позднее 

новый костномозговой рецидив временно контро-

лировали с помощью высокодозной химиотерапии. 

При этом гиперэкспрессия гена EVI1 больше не наблю-

далась, хотя гиперэкспрессия гена WT1 бластными 

клетками и тесно связанными с ними относительно 

зрелыми клетками-предшественницами лейкозного 

гемопоэза продолжала иметь место.

К сожалению, работ с одновременным исполь-

зованием при лечении ТРК и аллоТГСК у больных 

с доказанными EVI1-позитивными миелоидными 

лейкозами и МДС нам найти не удалось. В то же время 

применение ТРК в дозе 45 и 15 мг/м
2
 на 6–8-й и 9–21-й 

дни в комбинации с цитарабином в высоких дозах у 

больных c относительно благоприятным вариантом 

ОМЛ с мутацией гена NPMI в условиях крупного ран-

домизированного по ТРК исследования никаких пре-

имуществ в отношении БСВ в общей группе больных 

ОМЛ и таковых с мутацией NPMI не показало (p = 0,93 

и p = 0,17 соответственно) [149].

ПЕРСПЕКТИВНЫЕ НАПРАВЛЕНИЯ 

ИССЛЕДОВАНИЙ И ЛЕЧЕНИЯ

Из всего сказанного следует, что устранить все 

проблемы лечения EVI1-позитивных лейкозов с 

помощью одной эпигенетической терапии или 

комбинации ее с аллоТГСК не удается. В то же время 

для разработки и оценки новых лечебных подходов 

потребуется особый методический контроль. В связи 

с этим следует напомнить, что за возникновение 

резистентности к терапии и рецидивов миелоидных 

лейкозов прежде всего ответственны ЛИК. Как пока-

зали некоторые экспериментальные исследования 

по трансплантации этих клеток иммунодефицитным 

мышам, по уровню дифференцировки они неодно-

родны. В частности, самые ранние ЛИК, которые 

свойственны большинству вариантов ОМЛ, имеют 

иммунофенотип CD34
+
CD38

–
 [105] и избирательно 

экспрессируют ген BAALC [104]. Большинство ЛИК 

с промежуточной степенью дифференцировки имеет 

иммунофенотип CD34
+
CD38

+
 или CD34

+
CD38

++
 и спо-

собно к избирательной экспрессии гена EVI1 [43]. На-

конец, у больных ОПЛ и ОМЛ с мутацией гена NPM1 

фракция ЛИК в основном представлена CD34-нега-

тивными клетками [150, 151], которые, по нашим 

предварительным данным, как и бластные клетки, 

могут экспрессировать ген WT1. Немаловажно и 

то, что продукты экспрессии перечисленных выше 

генов могут быть оценены количественно методом 

ПЦР в реальном времени. Данное обстоятельство 

открывает реальную возможность оценивать в 

динамике относительное содержание разных видов 

ЛИК, что для мониторинга хода лечения больных с 

аллоТГСК представляется крайне важным.

В недавно опубликованной нами работе [104] от-

носительное содержание экспрессирующих эти виды 

генов ЛИК было определено у 2 больных EVI1
+
 ОМЛ 

с ФАБ-вариантами М1 и М4 (№ 4 и 29), имевших соот-

ветственно сложный кариотип (№ 4) или стандартное 

вовлечение в перестройки локуса 3q26.2, дополненное 

моносомией 7 (№ 29). Результаты динамического па-

раллельного измерения уровня экспрессии этих генов 

показали ведущую роль BAALC-экспрессирующих ЛИК 

в возникновении таких лейкозов. В то же время у 

больных с более благоприятными в прогностическом 

отношении молекулярными вариантами ОМЛ ответ-

ственные за рецидив ЛИК могут быть другого уровня 

дифференцировки.

Иллюстрируя это положение, мы представили 

здесь часть лабораторных данных одной из наших 

больных с EVI1-позитивным, резистентным к терапии 

ретиноидами детским вариантом ОПЛ (см. рис. 3), 

который имел стандартную транслокацию t(15;17)

(q22;q11-22). При этом экспрессия гена BAALC не пре-

вышала порогового уровня 31 % ни на одном из этапов 

исследования. В то же время уровень экспрессии 

генов EVI1 (31,2 %) и WT1 (32 684 копии) на этапе ПТР 

был наивысшим у 14 больных с EVI1
+ 

ОМЛ с различ-

ными цитогенетическими вариантами (данные не 

приводятся). Отсюда следует, что в этом наблюдении 

ведущую роль в прогрессировании заболевания и воз-

никновении ПТР сыграли не BAALC-экспрессирующие, 

а EVI1- и WT1-экспрессирующие ЛИК. Как вести этих 

больных с учетом открывающихся возможностей 

комбинации основных видов эпигенетической те-

рапии и аллоТГСК, покажут ближайшие исследования 

с подключением к ним молекулярного мониторинга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, наше представление о EVI1-позитивных 

миелоидных лейкозах и МДС начинает претерпевать 

значительные изменения. Подобно ОПЛ, имевшему 

ранее (до применения ТРК) крайне неблагоприятный 

прогноз, при ведении этой группы заболеваний начинает 

формироваться «окно» для активной терапии. При этом 

важную роль в успехе предстоящего лечения должна сы-

грать эпигенетическая терапия ТРК и ГА в сочетании с 

аллоТГСК. На наш взгляд, оценка эффективности такой 

терапии должна проводиться в условиях молекулярного 

мониторинга с динамическим измерением уровня 

экспрессии генов EVI1, WT1 и BAALC. Поскольку эти 

маркеры открывают возможности для количественной 

оценки постоянно меняющихся в условиях терапии и 

аллоТГСК пулов разнонаправленных дифференциро-

ванных клеток-предшественниц лейкоз ного гемопоэза, 

данное обстоятельство создает реальную основу для 

разработки новых стратегий лечения этой прогно-

стически неблагоприятной группы гематологических 

злокачественных опухолей.
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