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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить эффективность химиотерапии при рези-
стентности к стандартному лечению у больных острыми 
лейкозами по данным серийного измерения уровня экс-
прессии гена WT1.
Материалы и методы. С помощью серийного измерения 
уровня экспрессии гена WT1  оценена эффективность 
индукционных курсов химиотерапии у 31 больного (лиц 
мужского пола — 15, женского — 16, возраст от 3 мес. до 
68 лет, медиана 28 лет) с прогностически неблагоприят-
ными вариантами острых миелоидных и лимфобластных 
лейкозов (23 с ОМЛ, 8 с ОЛЛ). Уровень экспрессии гена 
WT1 до начала химиотерапии и через 2–3 нед. после ее 
завершения определяли методом количественной ПЦР 
в реальном времени. Пороговым уровнем было 250 ко-
пий гена WT1 на 104 копий гена ABL. Цитогенетический 
профиль лейкозных клеток оценивали в динамике ме-
тодами стандартной цитогенетики и флюоресцентной in 
situ гибридизации.
Результаты. Исходный уровень экспрессии гена 
WT1 варьировал от 305 до 58 569 копий/104 копий ABL. 
Ожидаемое снижение уровня экспрессии гена WT1 по-
сле первого индукционного курса химиотерапии было 
отмечено у 22 (96 %) из 23 больных ОМЛ и у 6 (75 %) из 
8 — с ОЛЛ. По нашим данным, экспрессия WT1 достиг-
ла порогового уровня у 13 (42 %) из 31 пациента, в т. ч. 
у 9 с ОМЛ и 4 с ОЛЛ. После второго курса химиотера-
пии у 11/31 (35  %) больных нормализация уровня этого 
молекулярного маркера была зарегистрирована еще у 
8 пациентов (5 с ОМЛ, 3 с ОЛЛ). Несмотря на использо-
вание высокодозной химиотерапии, ТГСК и таких совре-
менных препаратов, как блинатумомаб и гемтузумаб, у 
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ABSTRACT
Aim. To estimate the effi  cacy of chemotherapy in acute 
leukemia patients resistant to previous standard treat-
ment according to the series measurement of WT1 ex-
pression.
Materials & Methods. The series measurement of WT1 ex-
pression formed the basis of the effi  cacy estimation of in-
duction chemotherapy in 31 patients (15 men and 16 women 
aged from 3 months to 68 years; the median age was 28 
years) with prognostically unfavourable variants of acute 
myeloid (AML) and lymphoblastic leukemia (ALL) (23 AML 
and 8 ALL patients). The WT1 gene expression was meas-
ured at baseline and 2–3 weeks after the treatment by the 
quantitative real-time PCR. The threshold level for detection 
was 250 copies of WT1/104 copies of ABL. The cytogenetic 
profi le of leukemia cells was assessed by standard cytoge-
netics and FISH.
Results. The baseline expression level of WT1 varied from 
305 to 58,569 copies/104 copies of ABL. The expected re-
duction of WT1 expression after the fi rst induction chemo-
therapy treatment was reported in 22/23 (96  %) AML 
patients and in 6/8 (75  %) ALL patients. According to our 
results WT1 expression reached the threshold in 13/31 (42 %) 
patients, including 9 AML patients and 4 ALL patients. After 
11/31 (35  %) patients received the second course of treat-
ment, WT1 expression level became normal in 8 cases (5 
ALL and 3 AML patients). Despite high dose chemotherapy, 
HSCT and such agents as blinatumomab and gemtuzum-
ab, an unfavourable outcome was observed in 18/31 (58 %) 
patients including 6 patients with complex karyotype (CK+) 
and 2 patients with monosomal karyotype (MK+). Once the 
MK+ and CK+ combination was observed, in another case 
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18 (58 %) из 31 больного исход заболевания был небла-
гоприятным. Среди них было 6 пациентов со сложным 
кариотипом (СК+) и 2 — с моносомным кариотипом (МК+). 
В 1 наблюдении имела место комбинация МК+ и СК+, а 
в другом — МК+ и прогностически неблагоприятная ин-
версия inv(3)(q21q26).
Заключение. Лечение прогностически неблагоприят-
ных острых лейкозов целесообразно проводить в усло-
виях молекулярного мониторинга. Ген WT1 — наиболее 
подходящий для этого маркер. Его экспрессия корре-
лирует с наиболее известными слитными генами, и на 
молекулярном уровне создаются условия для количе-
ственной оценки содержания бластных клеток в анали-
зируемых тканях.

Ключевые слова: острые лейкозы, индукцион-
ная химиотерапия, молекулярный мониторинг, 
ген WT1.
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the MK+ was combined with the prognostically unfavourable 
inv(3)(q21q26) inversion.
Conclusion. Our results show that the molecular monitoring 
should be included as part of treatment of the prognostically 
unfavourable acute leukemia. The WT1 gene was shown to 
be the most appropriate marker. WT1 expression was shown 
to correlate with the common fusion genes allowing to esti-
mate the blast cell count at the molecular level.

Keywords: acute leukemia, induction chemotherapy, 
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, ген Wilms’ tumor (WT1) имеет сложную 
структуру и находится на коротком плече хромосомы 
11 в локусе 11p13. Он ответствен за различные вари-
анты транскрипции и наделен множеством регуля-
торных функций [1–4]. Факт повышенной экспрессии 
гена WT1 при острых лейкозах (ОЛ) был установлен 
вскоре после его открытия [5, 6], а повышенный 
интерес исследователей к этому гену объясняется 
несколькими моментами. Во-первых, уровень гена 
WT1 неплохо отражает экспрессию специфических 
слитных генов [1, 7–12], причем темп его нарастания 
и снижения значительно опережает последние [1]. Во-
вторых, изучение уровня экспрессии гена WT1 в мо-
лекулярной биологии дает возможность количествен-
ного определения бластных элементов в тестируемых 
тканях [1, 4, 9, 13]. Становится ясным, что с помощью 
простого подхода открывается реальная перспектива 
обеспечения мониторинга эффективности лечения 
у подавляющего числа больных ОЛ, включая тех, кто 
не имеет специфических слитных молекулярных 
маркеров. В дополнение к этому появились важные 
данные о сниженном по сравнению с патологиче-
скими клетками уровне экспрессии гена WT1 в нор-
мальных незрелых кроветворных элементах [1], что 
дало дополнительные шансы для достоверного их 
разграничения.

До настоящего времени такой подход чаще ис-
пользовался для диагностики минимальной оста-
точной болезни после трансплантации гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) [1, 4, 8–22], а также для 
раннего распознавания рецидивов ОЛ [4, 9, 23–29]. 
В то же время исследований, посвященных оценке 
эффективности индукционных курсов химиотерапии, 
недостаточно [4, 14, 30–37].

В настоящей работе представлены данные, полу-
ченные в ходе клинической апробации возможностей 
использования серийного измерения уровня экс-
прессии гена WT1 для оценки эффективности химио-
терапии у больных ОЛ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось в клиниках ФГБУ ВО 
«Первый СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова» МЗ РФ с 
августа 2016 г. по октябрь 2017 г. Всего включен 
31 пациент в возрасте от 3 мес. до 68 лет, медиана 
28 лет (табл. 1 и 2). У 23 из них установлен острый 
миелоидный лейкоз (ОМЛ; см. табл. 1), у 8 — острый 
лимфобластный лейкоз (ОЛЛ; см. табл. 2). Уровень 
экспрессии гена WT1 до начала терапии и через 
2–3 нед. после ее окончания определяли методом 
количественной полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
в реальном времени с заранее определенным поро-
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говым уровнем экспрессии гена WT1, установленным 
как 250 копий/104 копий гена ABL. Кроме того, у всех 
больных оценивался в динамике цитогенетический 
профиль лейкозных клеток методами стандартной 
цитогенетики и флюоресцентной гибридизации in 
situ, включая многоцветную FISH, а также процентное 
содержание бластных клеток в костном мозге.

Таблица 1. Динамика уровня экспрессии гена WT1 и содержания бластных клеток в костном мозге до и после индукционной 
химиотерапии у больных с прогностически неблагоприятными вариантами острых миелоидных лейкозов

Пациент 

№

Возраст 

(лет), 

пол

FAB-

вариант 

ОМЛ Кариотип

Уровень экспрессии WT1, копии/104 

копий ABL (бластные клетки 

костного мозга, %)

Вид 

ТГСК

Общая 

выживаемость 

на 1.10.17, дни

Исходный

После 

терапии

Изменения, 

log 

1 55, М М0 46,Y, der(X)t(X;3)(p22.1;q26), der(3)t(3;8)
(q26;q24), der(8)t(X;8)(p22.1;q24)[5]/47, 
idem, +4, der(4)t(4;13)(q21;q?)x2, –13, 
der(16)t(4;16)(q21;q22), +22[13]/47, idem, 
der(2)t(2;8)(q37;q21)[2]

58 569 (70,2) 826 (5,8)
203 (2,4)

> 2 Р/с 211†, П

2 41, М М5 46,XY, t(6;12)(q12;p12), der(12)t(6;12)t(1;12)
(p34;q24), add(18)(q23)[2]

44 106 (66,8) 784 (72,2) > 2 — 67†

3 26, Ж М2 46,ХХ[20] 24 648 (74,4) 4221 (54,0) > 2 — 87†, П
4 3, М М2 47,XY, del(1)(q21q25), +15, t(16;21)(q24;q22), 

der(18)t(1;18)(q3?2;q2?3)[19]/47, idem, 
inv(9)(p12q13)[1] 

14 373 (39,2) 3278 (85,6)
12 (3,6)

> 1 < 2 Гапло 327+

5 8, М М2 46,XY[20] 14 070 (27,8) 8 (2,8)
8 (0,8)

> 3 < 4 — 192+

6 59, Ж М1 46,ХХ[20] 14 029 (33,6) 3207 (2,8) > 1 < 2 — 241†
7 39, М М4 46,XY[20] 12 667 (85,0) 1581 (81,8) < 1 — 35+
8 23, Ж М0 45,XX, inv(3)(q21q26), –7[15] 11 810 (84,0) 11 098 (50,8) 0 133†, П
9 15, Ж М3 46,XX, t(15;17)(q24;q21)[15] 11 680 (70,0) 17 (0,4)

9 (1,2)
> 1 < 2 354+

10 35, Ж М3 46,XX, del(9)(q22q34), t(15;17)(q24;q21)
[14]/46, idem, inv(3)(p21q2?6)[2]/46,XX[4]

10 853 (25,0) 4 (0,6) > 1 < 2 168†

11 68, М М5 46,XY[20] 10 373 (93,0) 3633 (11,2)
913 (6,4)

< 1 314+

12 68, Ж М0 45,XX, t(1;14)(p36.1;q32), t(3;8)(q26;q24), –7 
[19]/46,XX, t(1;14)(p36.1;q32), –7, +21[1]

9886 (79,8) 8456 (29,0)
2151 (29,0)

< 1 49†, П

13 26, Ж М1 46,XX[20] 7494 (81,4) 2433 (65,5) < 1 48†, И
14 32, М М0 46,XX, 9qh+[20] 7260 (83,0) 12 801 (12,0) > 1 < 2 131†, П, И 
15 31, М М5 46,XY, del(11)(q22)[6]/46,XY[14] 5362 (8,2) 240 (0) > 1 < 2 Нр/с 185+
16 30, Ж М0 46,XX[30] 4529 (18,8) 32 (3,2)

1 (1,0)
< 1 Р/с 314+

17 31, Ж М4 44,XX, t(2;3)(p23;q26), der(5)del(5)
(q11q13)t(5;12)(q31;q24), –7, der(12)
del(12)(p11p13)del(12)(q11q13)t(12;17)
(q24;q11), der(13)t(13;17)(q34;q21)ins(13;5)
(q34;q13q?), –16, der(17)t(7;17)(p15;p?)
t(16;17)(q?;?), der(17)t(7;17)(q11;q21)
[14]/44, idem, del(7)(q22)[6]

3458 (38,8) 1512 (23,6)
1169 (90,4)

< 1
< 1

— 89†, П

18 17, Ж М5 47,XX, +8[2]/47, idem, t(X;11)(q22;p15)
[6]/46,XX[12]

3367 (30,8) 17 (2,4)
693 (62,0)

> 1 < 2
> 1 < 2

Гапло 314+

19 19, М М2 46,XY, t(8;21)(q22;q22)[3]/46,XY[17] 2541 (21,0) 14 (1,2) < 1 — 214†
20 32, М М1 46,XY, der(9)t(9;11)(p22;q23)del(9)(q22q34), 

der(11)t(9;11)[4]/47, idem, +der(17)
[10]/46,XY[6]

1102 (75,6) 28 (0) > 1 < 2 Гапло 32+

21 34, Ж М0 46,XX[20] 837 (35,4) 91 (0,6)
6466 (22,40)

< 1 Гапло 110† П, И

22 68, Ж М0 47,XX, +8[10]/48, idem, +21[2]/46,XX[8] 681 (59,8) 8988 (63,6) > 1 < 2 — 29†
23 59, Ж М4 47,XX, +11[3]/46,XX[19] 305 (13,6) 234* (15,8) < 1 Нр/с 97+

Гапло — гаплоидентичная ТГСК; Ж — женский; И — инфекционные осложнения; М — мужской; Нр/с — неродственная совместимая ТГСК; П — 
прогрессирование; Р/с — родственная совместимая ТГСК; РТПХ — реакция «трансплантат против хозяина»; ТГСК — трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; * — низкая клеточность; † — смерть.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общая характеристика больных

Исходный уровень экспрессии гена WT1 в ис-
следуемой когорте больных (рис. 1 и 2; см. табл. 1 и 2) 
варьировал от 305 до 58 569 копий/104 копий ABL. После 
первого курса индукционной химиотерапии ожидаемое 
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Таблица 2. Динамика уровня экспрессии гена WT1 и содержания бластных клеток в костном мозге до и после индукционной 
химиотерапии у больных с прогностически неблагоприятными вариантами острых лимфобластных лейкозов

Пациент 

№

Возраст 

(лет), 

пол

Иммуно-

подвариант 

ОЛЛ Кариотип

Уровень экспрессии WT1, копии/104 

копий ABL (бластные клетки 

костного мозга, %)

Вид 

ТГСК 

Общая 

выживаемость 

на 1.10.17, дниИсходный

После 

терапии

Изменения, 

log 

24 1, М В1 47,XY, +8, t(4;11)(q21;q23)[1]/47, idem, 
der(X)t(X;1)(q22;p21)[5]/47,XY, +8, 
t(4;11), der(5)t(1;2)(q21;q37)[2]/47,XY, 
+8, t(4;11), der(5)t(1;5)(q21;q35)
[4]/47,XY, +8, t(4;11), der(19)t(1;19)
(q21;p13)[4]/47,XY, +8, t(4;11), der(20)
t(1;20)(q21;q13)[5]

12 893 (94,6) 686 (1,0)
16 (41,6)

> 1 < 2 Гапло 59†

25 3 мес., М В1 46,XY, der(1)t(1;4)(q21;q21), der(4)t(1;4)
ins?(4;11), ins(11;1)(q23;q32q44)
[5]/46,XY[2]

12 747 (89,6) 90 (0,6) > 2 < 3 — 59†, И

26 6, М В2 46,XY[20] 3802 (82,8) 9 (2,0)
11 (2,0)

< 1 — 390+

27 4, М В1 46,XY[20] 2923 (44,2) 1807 (38,6)
26 (0,4)

< 1 Гапло 149†

28 50, Ж В3 47,XX, t(4;11)(q21;q23), +mar[3]/47,XX, 
+X, t(4;11)(q21;q23)[1]/46,XX[16]

2754 (55,6) 4485* (95,6) + < 1 — 80†

29 10, М Т2 46,XY, t(3;10)(p13;p13), del(5)(q13), 
del(17)(p11)[12]/46,XY[3] 

1203 (91,8) 6407* (3,0) + < 1 — 46†, П

30 4, Ж В2 46,XX, del(2)(q37), der(8)t(8;10)(p?;?), 
der(11)t(X;11)(q?;?), t(12;21)(p13;q22)
[12]/46,XX[6]

756 (93,4) 49 (1,0) > 1 < 2 — 170+

31 10, М В2 46,XY, der(19)t(1;19)(q23;p13)
[3]/46,XY[27]

311 (89,2) 116 (3,0)
13 (0,2)

< 1 — 412+

Гапло — гаплоидентичная ТГСК; Ж — женский; И — инфекционные осложнения; М — мужской; П — прогрессирование; ТГСК — трансплантация 
гемопоэтических стволовых клеток; * — низкая клеточность; † — смерть.

снижение уровня экспрессии гена WT1 было зарегистри-
ровано у 28 (90 %) из 31 пациента, причем у 14 (43 %) 
он оказался ниже пороговых значений, что совпадало 
по времени с нормализацией числа бластных клеток в 
костном мозге. Среди них оказались больные с t(15;17)
(q22;q12) и t(8;21)(q22;q22), а также подростки с впервые 
выявленным ОЛЛ. В то же время у 1 больной с ОМЛ 
(№ 14) и 2 больных с ОЛЛ (№ 28 и 29) после курса про-
веденной химиотерапии имело место парадоксальное 
повышение уровня экспрессии этого молекулярного 
маркера. Повторный курс индукционной химиотерапии 
был проведен у 11 (35 %) из 31 больного. При этом 
дальнейшее снижение уровня экспрессии гена WT1 или 
сохранение его на пороговом уровне было отмечено еще 
у 8 пациентов, в т. ч. у 5 с ОМЛ и 3 с ОЛЛ. В то же время 
у 2 больных ОМЛ (№ 18 и 21) вместо ожидаемого сни-
жения уровня экспрессии гена WT1 имело место его су-
щественное повышение. Что касается темпов снижения 
или повышения уровня экспрессии этого молекулярного 
маркера в двух основных когортах больных, то на ос-
новании логарифмически обработанных данных они 
были сходными. В целом, несмотря на все наши усилия, 
в т. ч. выполнение различных типов ТГСК у 10 (32 %) 
из 31 больного и включение в протоколы в отдельных 
случаях гемтузумаба и блинатумомаба, у 18 (60 %) из 31 
пациента предотвратить течение заболевания с неблаго-
приятным исходом так и не удалось.

Острые миелоидные лейкозы

Исходный уровень экспрессии гена WT1 у больных 
ОМЛ (см. табл. 1, рис. 1) варьировал от 305 до 58 569 

(медиана 12 962) копий/104 копий гена ABL. После 
первого курса индукционной химиотерапии по 
данным логарифмического анализа он снизился в 
разной степени у 22 пациентов, причем подпороговый 
уровень был достигнут у 9 из них (№ 5, 9, 10, 15, 16 и 
18–21). Максимальное снижение уровня экспрессии 
изучаемого молекулярного маркера имело место у 
больной № 5, а минимальное — у № 8. Второй курс хи-
миотерапии сопровождался дальнейшим снижением 
этого молекулярного маркера еще у 4 пациентов (№ 1, 
4, 11 и 12), причем у 2 из них (№ 1 и 4) — ниже по-
рогового уровня. Напротив, у 2 больных (№ 18 и 20), 
которым также выполнена ТГСК, после второго курса 
химиотерапии отмечено отчетливое повышение 
уровня экспрессии гена WT1.

В качестве иллюстрации приводим краткую вы-
писку из истории болезни пациента (№ 1), 55 лет, без 
предшествующего лечения, с диагнозом ОМЛ (М1-
вариант FAB). Число бластных элементов в аспирате 
костного мозга — 70 %, при цитогенетическом иссле-
довании которых выявлен сложный кариотип: 46,Y, 
der(X)t(X;3)(p22.1;q26), der(3)t(3;8)(q26;q24), der(8)
t(X;8)(p22.1;q24)[5]/47,idem, +4, der(4)t(4;13)(q21;q?)
x2, –13, der(16)t(4;16)(q21;q22), +22[13]/47, idem, 
der(2)t(2;8)(q37;q21)[2] (рис. 3).

Несмотря на неблагоприятный прогноз, первые 
клинико-гематологическая и молекулярная ремиссии 
были достигнуты уже после первых двух курсов хи-
миотерапии по программе «7+3Ida». В качестве консо-
лидации использовались высокие дозы цитарабина. 
Далее, в связи с неблагоприятным цитогенетическим 
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Рис. 1. Динамика уровня экспрессии гена WT1 после индукци-
онной химиотерапии у больных острыми миелоидными лейко-
зами

Fig. 1. Changes in WT1 expression after the induction treatment of 
patients with acute myeloid leukemia
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Рис. 2. Динамика уровня экспрессии гена WT1 после индукци-
онной химиотерапии у больных острым лимфобластным лей-
козом

Fig. 2. Changes in WT1 expression after the induction treatment of 
patients with acute lymphoblastic leukemia
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прогнозом, а также с учетом наличия у пациента пол-
ностью HLA-совместимого брата-донора, в срочном 
порядке выполнена аллоТГСК в оптимальные для 
данной категории больных сроки [38], т. е. в течение 
100 дней после установления диагноза ОМЛ и начала 
химиотерапии. Результаты молекулярного монито-
ринга эффективности химиотерапии и ТГСК пред-
ставлены в табл. 3. Они показывают, что исходный 
уровень экспрессии гена WT1 в данном наблюдении 
был наивысшим (58 569 копий/104 копий ABL) в этой 
когорте пациентов, что сопровождалось гиперэк-
спрессией гена EVI1 (35 %) и мутантным удвоением 
гена FLT3 (FLT3/ITD). Однако на фоне проведенной хи-
миотерапии уровень экспрессии гена WT1 ступенчато 
снизился до 49 копий, что отчетливо соответствовало 
низкому содержанию бластных клеток и выявленной 
в те же сроки полной нормализации кариотипа. Не-
смотря на явный успех химиотерапии и родственной 
ТГСК, выполненной в оптимальные сроки, первые 
посттрансплантационные цитогенетический и моле-
кулярный рецидивы имели место уже на 55-й день 
после трансплантации, когда содержание бластных 
клеток в костном мозге еще не было увеличенным. 
Следует отметить, что при рецидиве уровень экс-
прессии гена WT1 увеличился только до 262 копий/104 
копий ABL. Что касается морфологического рецидива 

ОМЛ, то из-за крайней скудности костного мозга под-
твердить его долго не удавалось, а все предпринятые 
позднее попытки стабилизировать патологический 
процесс с помощью химиотерапии и повторной ТГСК 
от того же сиблинга к успеху не привели. Больной 
скончался через 211 дней после постановки диагноза, 
на 99-й день после ТГСК. Основная причина смерти — 
полная резистентность к проводимой химиотерапии 
и отсутствие эффекта повторной родственной транс-
плантации.

У 4 других больных ОМЛ с резистентностью (№ 2, 
4, 12 и 17; см. табл. 1) и сложным кариотипом (СК+) 
исходный уровень экспрессии гена WT1 был высоким 
(44 106 копий/104 копий ABL) или промежуточным 
(14 373, 9886 и 3458 копий). В то же время содержание 
бластных клеток в костном мозге у них составляло 
66,8, 39,2, 79,8 и 38,8 % соответственно. В 1 из этих 
наблюдений (№ 2) второй индукционный курс химио-
терапии из-за тяжести состояния провести не удалось. 
Летальный исход констатирован на 67-й день от на-
чала терапии. Реакция опухолевых клеток на второй 
индукционный курс химиотерапии у 2 больных (№ 4 
и 17) была разноплановой. В частности, высокодоз ная 
химиотерапия (ВДХТ) по протоколам FLAGMito и GO-
LDAraC/Etoposide GO/Cl-AraCА не дала эффекта в 1 на-
блюдении (№ 17). Больная имела в бластных клетках 

Таблица 3. Динамика изменений уровня экспрессии гена WT1, цитогенетического профиля и содержания бластных клеток у пациента 
с ОМЛ (М1-вариант FAB) и исходным сложным кариотипом

Дата

Уровень экспрессии 

WT1, копии /104 

копий ABL Кариотип

Бластные 

клетки костного 

мозга, %

12.10.16 58 569 46,Y, der(X)t(X;3)(p22.1;q26), der(3)t(3;8)(q26;q24), der(8)t(X;8)(p22.1;q24)[5]/47, idem, +4, der(4)
t(4;13)(q21;q?)x2, –13, der(16)t(4;16)(q21;q22), +22[13]/47, idem, der(2)t(2;8)(q37;q21)[2]

70,2

08.11.16 826 46,Y, der(X)t(X;3)(p22.1;q26), der(3)t(3;8)(q26;q24), der(8)t(X;8)(p22.1;q24)[7]/47, idem, +4, der(4)
t(4;13)(q21;q?)x2, –13, der(16)t(4;16)(q21;q22), +22[2]/46,XY[11]

5,8

08.12.16 203 46,Y, t(X;3)(p22.1;q26)[2]/46,XY[18] 3,0
10.01.17 49 46,XY[20] 3,0
28.02.17 28 46,XY[20] 2,6
28.03.17 262 46,Y, der(X)t(X;3)(p22.1;q26), der(3)t(3;8)(q26;q24), der(8)t(X;8)(p22.1;q24)[2]/46,XY[18] 0
07.05.17 Летальный исход
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Рис. 3. Кариограммы бластных клеток пациента с М1-вариантом ОМЛ de novo (№ 1), иллюстрирующие сложный кариотип с несба-
лансированными транслокациями, образованием нескольких дериватов хромосом [der(X)t(X;3), der(2)t(2;8), der(3)t(3;8), der(8)t(X;8), 
der(4)t(4;13), der(16)t(4;16)] и трисомией 22

А — GTG-бэндинг; Б — многоцветная FISH

Fig. 3. Blast cell karyograms in patient with the M1 variant of AML de novo (No. 1), demonstrating a complex karyotype with unbalanced trans-
locations, several chromosome derivatives [der(X)t(X;3), der(2)t(2;8), der(3)t(3;8), der(8)t(X;8), der(4)t(4;13), der(16)t(4;16)] and trisomy 22

А — GTG-banding; Б — multicolor FISH

А

Б

не только сложно перестроенный, но и одновременно 
гиподиплоидный кариотип. После терапии уровень 
экспрессии гена WT1 в этом наблюдении (№ 17) 
снизился только до 1512 копий, а степень бластной 
инфильтрации костного мозга практически стала 
тотальной.

Результаты лечения другой больной с диагнозом 
ОМЛ М0 (№ 12) оказались хуже. Опухолевые элементы 
имели не только сложный, но и моносомный карио тип 
(МК+). Клинически у больной констатирована абсо-

лютная резистентность к химиотерапии с включе-
нием гемтузумаба. По нашим данным, экспрессия гена 
WT1 после первого и второго курсов химиотерапии 
оставалась на уровне 8455 и 2151 копия/104 копий 
ABL. В то же время содержание бластных клеток в 
костном мозге на обоих этапах лечения было умеренно 
повышенным (29 %). Из этого следует, что два курса 
химиотерапии по протоколу «5+2» с гемтузумабом не 
привели к достижению молекулярной, цитогенетиче-
ской и морфологической ремиссий. В свою очередь, 
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данное обстоятельство не только способствовало 
естественному течению заболевания с прогрессиро-
ванием, но и быстро привело к летальному исходу.

Полные цитогенетическая, молекулярно-био-
логическая и морфологическая ремиссии при ОМЛ 
СК+ получены лишь у одного ребенка 2 лет. Лечение 
проводилось по протоколу MEtA. В пользу достижения 
ремиссии убедительно свидетельствовала не только 
нормализация кариотипа и содержания бластных 
клеток в костном мозге (3,2 %), но и дальнейшее по-
нижение уровня экспрессии гена WT1 до 12 копий. 
Однако, в силу того, что исходные цитогенетические 
и клинические характеристики у данного ребенка 
имели неблагоприятное прогностическое значение, 
для закрепления достигнутого эффекта ему была 
выполнена гаплоидентичная ТГСК. В качестве донора 
стволовых клеток выступил отец. В целом транс-
плантация проведена успешно. Пациент остается под 
наблюдением гематологов дневного стационара НИИ 
ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой. Продолжительность жизни 
ко времени оформления настоящей работы составила 
299 дней.

Заслуживает также внимания проведенное в усло-
виях молекулярного мониторинга лечение 2 больных 
острым промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ). У одной из 
них (№ 10) речь шла о наличии в кариотипе дополни-
тельных к стандартной транслокации t(15;17)(q24;q22) 
повреждений хромосом 9 и 3, что может определять 
неблагоприятный прогноз. При этом исходный уровень 
экспрессии гена WT1 был равен 10 863 копиям/104 копий 
ABL, хотя содержание бластных клеток в костном мозге 
(25 %) расценивалось как минимальное. Гемтузумаб в 
дозе 3 мг/м2 применялся на фоне ВДХТ по протоколу 
HAM в сочетании с ретиноевой кислотой. Поначалу 
такая комбинация казалась успешной. В этом убеждало, 
в частности, снижение у больной до порогового уровня 
экспрессии гена WT1 и до минимальных цифр (0,6 %) 
числа бластных клеток в костном мозге. С этим со-
впало по времени также исчезновение всех основных 
цитогенетических и молекулярных признаков ОПЛ. 
Между тем новый виток повышения уровня экспрессии 
гена WT1 был зафиксирован вскоре, хотя нарастание 
числа бластных клеток в костном мозге произошло 
позднее. Больная скончалась 22.05.17 при наличии всех 
основных лабораторных признаков, подтверждающих 
прогрессирование ОПЛ.

У другой больной с впервые выявленным ОПЛ 
(№ 9) заболевание отличалось более легким течением. 
В кариотипе опухолевых клеток присутствовала та 
же транслокация t(15;17)(q24;q22), но она не была 
отягощена никакими другими дополнительными 
хромосомными изменениями. В итоге полные цито-
генетическую, молекулярную и морфологическую 
ремиссии удалось достичь уже после первого курса 
индукционной химиотерапии по протоколу AIDA. 
В результате уровень экспрессии гена WT1 снизился 
до 17 копий/104 копий ABL и сохранился на уровне 
9 копий после второго закрепляющего курса. При этом 
число бластных клеток в костном мозге в контрольных 
точках оказалось равным 0,4 и 1,2 % соответственно.

В отличие от перечисленных выше у 2 других 
рано умерших пациентов (№ 13 и 21) после курсов 
химиотерапии, дополненных ТГСК, никаких цито-

генетических нарушений в кариотипе, так же как и 
ухудшающих прогноз молекулярных маркеров, не 
обнаружено. Исходные уровни экспрессии гена WT1, 
равные 7494 и 837 копий/104 копий ABL, могли быть 
расценены соответственно как промежуточный или 
низкий, чему соответствовало и разное количество 
бластных элементов в костном мозге (81,4 и 35,4 %). 
Этим больным проведены курсы ВДХТ по протоколам 
FLAG и GO/FLAG-Ida, а затем — ТГСК. В первом на-
блюдении отмеченное вначале снижение экспрессии 
гена WT1 задержалось на уровне 2433 копии/104 
копий ABL. При этом количество бластных клеток 
в костном мозге уменьшилось всего до 65,5 %. Во 
втором наблюдении уровень экспрессии гена WT1, 
так же как и число бластных клеток в костном мозге, 
по сравнению с исходными уровнями увеличились до 
6466 копий/104 копий ABL и 22,4 % соответственно. 
Неудивительно, что ТГСК, выполненная на фоне про-
грессирования заболевания, оказалась безуспешной.

Наконец, у 4 пациентов (№ 19, 20, 18 и 22) после 
ВДХТ ремиссия не достигнута. У 1 из них (№ 19) в 
кариотипе имела место стандартная транслокация 
t(8;21)(q22;q22), а у другого (№ 20) — промежуточной 
прогностической значимости транслокация t(9;11), 
дополненная другими изменениями кариотипа. У 2 
из 4 пациентов (№ 18 и 22) имел место гипердипло-
идный кариотип с модальным числом хромосом 
(47), связанным с трисомией 8 или 11. Во всех этих 
наблюдениях исходный уровень экспрессии гена 
WT1 можно расценивать как промежуточный (3382, 
2541 и 1102 копии/104 копий ABL) или низкий 
(305 копий). У 1 из этих пациентов (№ 18) наличие в 
клетках гипердиплоидного кариотипа с трисомией 8 
в части из них было осложнено появлением не частой 
транслокации t(X;11). Индукционная химиотерапия 
в этом наблюдении сопровождалась временным 
снижением уровня экспрессии гена WT1 (с 3387 до 
17 копий/104 копий ABL), а также уменьшением со-
держания бластных клеток в костном мозге (с 30,8 до 
2,4 %). Однако выполненные позже контрольные ис-
следования позволили вновь обнаружить повышение 
как уровня экспрессии гена WT1 до 693 копий, так и 
содержания бластных элементов в костном мозге 
(62 %). Это давало все основания предположить раз-
витие рецидива лейкоза. Наконец, у 2 последних па-
циентов этой группы на фоне индукционной терапии 
уровень экспрессии гена WT1 уменьшился ниже 
порогового значения. У одного из них на фоне низкой 
клеточности костного мозга содержание бластных 
клеток было повышено до 15,8 %, что гипотетически 
могло быть связано не с прогрессированием лейкоза, 
а с временной регенерацией кроветворения.

Острый лимфобластный лейкоз

В группу ОЛЛ с различными иммунологическими 
и цитогенетическими подвариантами заболевания 
включено 8 пациентов (см. табл. 2). Среди них было 
6 мужчин и 2 женщины в возрасте 1–50 лет (медиана 
11 лет). Уровень экспрессии гена WT1 до начала 
химио терапии находился в пределах 12 893–311 
(медиана 4673,6) копий/104 копий ABL. Содержание 
бластных клеток в костном мозге варьировало от 44,2 
до 94,6 % (медиана 80,2 %). После первого индукци-



85ht tp : / /b lood journa l . ru /  Ген WT1 при острых лейкозах

онного курса химиотерапии уровень экспрессии гена 
WT1 снизился у 6 (75 %) из 8 пациентов, причем у 4 
(№ 25, 26, 30 и 31) — ниже порогового уровня. После 
второго курса индукционной химиотерапии норма-
лизация уровня этого молекулярного маркера имела 
место еще у 2 пациентов (№ 24 и 27). Напротив, у 2 
других больных (№ 28 и 29), в т. ч. у 1 с Т-клеточной 
лимфомой и лейкозным составом костного мозга 
(№ 29), уровень экспрессии гена WT1 превысил ис-
ходный в несколько раз. Следует отметить, что в 
последнем случае содержание бластных клеток в 
костном мозге не увеличивалось. Это указывает либо 
на несовпадение по времени развития молекулярного 
и морфологического рецидивов [1, 8, 11, 21, 39], либо 
на экстрамедуллярную его природу.

Представил интерес анализ динамики изменений 
уровня экспрессии гена WT1 у отдельных больных 
ОЛЛ. Так, у ребенка в возрасте 12 мес. (№ 24) с диа-
гнозом врожденного пре-В ОЛЛ с прогностически не-
благоприятной транслокацией t(4;11), клинические 
и цитогенетические данные которого были недавно 
опубликованы [40], исходный уровень экспрессии 
гена WT1 равнялся 502 копиям/104 копий ABL. При 
этом содержание бластных клеток в костном мозге 
достигало 89 % (см. табл. 2). На фоне введения блина-
тумомаба число бластных элементов в костном мозге 
снизилось до 62 %. В то же время уровень экспрессии 
гена WT1 увеличился до 801 копии/104 копий ABL. 
Выполненная в данной ситуации гаплоидентичная 
родственная ТГСК не только не привела к успеху, но 
и совпала с прогрессированием опухоли. Основанием 
для такого вывода послужило отмеченное повышение 
уровня экспрессии гена WT1 до 12 893 копий/104 
копий ABL, что имело место при максимально вы-
соком (94,6 %) числе бластных клеток в костном 
мозге. Использование в подобных ситуациях ВДХТ 
(протокол ALL17 с блоком дексаметазона) способ-
ствовало снижению и уровня экспрессии гена WT1, 
и числа бластных клеток в костном мозге. Однако 
достигнутый эффект оказался непродолжительным.

Как показали дальнейшие контрольные исследо-
вания через короткие промежутки времени в опухо-
левых клетках костного мозга (аспират) вновь были 

выявлены хромосомные нарушения, причем более 
сложные, чем обнаруженные ранее (табл. 4). В то же 
время число бластных элементов в костном мозге 
увеличилось до 41,6 %. Здесь необходимо отметить 
зафиксированный нами факт частичного изменения 
лимфоидной природы бластных клеток на миело-
идную, что в свете вовлечения в перестройки гена 
MLL неудивительно. Факт отсутствия параллельного 
увеличения количества бластных клеток и нарас-
тания уровня экспрессии гена WT1 представляется 
более интересным в научном плане. В частности, 
правомочно допущение, что под видом типичных 
бластных клеток в этом случае могли маскироваться 
другие, принадлежащие к лейкозному клону, но по 
какой-то причине не экспрессирующие WT1 крове-
творные элементы. По-видимому, на эту роль никак 
не могли претендовать промиелоциты, поскольку в 
клеточных популяциях, включенных в исследование 
больных ОПЛ, с небольшим содержанием бластных 
клеток в костном мозге экспрессия гена WT1 была все 
же высокой.

У другой больной (№ 28) имел место такой же 
подвариант ОЛЛ и такой же кариотип, но с дополни-
тельными изменениями хромосом. Исходный уровень 
экспрессии гена WT1 в клетках был увеличен до 
2754 копий/104 копий ABL, а содержание бластных 
клеток в костном мозге нарастало (55,6 %). Немало-
важно и то, что после первого курса индукционной 
химиотерапии экспрессия гена WT1 не только не 
уменьшилась, а увеличилась до 4485 копий, чему 
соответствовало и параллельное нарастание числа 
бластных клеток в костном мозге до 95,6 %.

Такая парадоксальная реакция на химиотерапию 
была еще более выраженной у больной с трансфор-
мировавшейся в ОЛЛ Т-клеточной лимфомой (№ 29). 
Следует отметить, что число бластных клеток в 
костном мозге в этот момент не было повышенным, 
что могло объясняться экстрамедуллярным реци-
дивом лейкоза. Кариотип лейкозных клеток у этой 
больной расценивался как сложный, что по аналогии 
с рассмотренными ранее случаями ОМЛ могло быть 
основной причиной прогрессирования лейкоза и его 
фатального исхода.

Таблица 4. Определение в динамике уровня экспрессии гена WT1, цитогенетического профиля и числа бластных клеток костного мозга 
у больного с пре-В-клеточным ОЛЛ и t(4;11)(q21;q23)

Дата

Уровень экспрессии WT1, 

копии/104 копий ABL Кариотип

Бластные клетки в 

костном мозге, %

17.05.16 502 47,XY, t(4;11)(q21;q23), +8[20] 89,0

Блинатумомаб
28.06.16 801 48,XY, +1, t(4;11)(q21;q23), +der(4)t(4;11), +8[20] 61,8
19.07.16 Родственная гаплоТГСК
08.08.16 12 893 47,XY, t(4;11)(q21;q23), +8[1]/47,Y, der(X)t(X;1)(p22;q21), +8[5]/47,XY, der(2)t(1;2)

(q21;q37),t(4;11), +8[2]/47,XY, t(4;11), der(5)t(1;5)(q21;q35), +8[4]/47,XY, t(4;11), +8, 
der(19)t(1;19)(q21;p13)[4]/47,XY, t(4;11), +8, der(20)t(1;20)(q21;q14)[5]

94,6

29.08.16 68 46,XY[20] 1,0
26.09.16 16 47,XY, t(4;11)(q21;q23), +8[5]/47,Y, der(X)t(X;1)(p22;q21), t(4;11), +8[5]/47,XY, der(2)t(1;2)

(q21;q37), t(4;11), +8[2]/47,XY, t(4;11), der(5)t(1;5)(q21;q35), +8[2]/47,XY, t(4;11), +8, 
der(19)t(1;19)(q21;p13)[1]/47,XY, t(4;11), +8, der(20)t(1;20)(q21;q14)[5]/47,XY, t(4;11), 
+8, der(12)t(1;12)(q21;q24)[1]/47,X, der(Y)t(1;Y)(p11;q21), t(4;11)[1]/46,XY[3]

41,2 (м-л?)

06.10.16 Летальный исход
л — лимфоидный; м — миелоидный.
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У больных ОЛЛ (№ 25 и 30) с менее выраженными 
изменениями кариотипа начало терапии сопровожда-
лось промежуточным или низким уровнем экспрессии 
гена WT1, в то время как число бластных клеток в 
костном мозге было повышено до 89,6 и 93,4 % со-
ответственно. При этом снижение экспрессии гена 
WT1 ниже порогового уровня уже после первого курса 
химиотерапии служило предвестником хорошего 
прогноза. Аналогичная ситуация имела место еще у 
1 больного с неосложненной другими изменениями 
хромосом транслокацией t(1;19)(q23;p13).

Наконец, у 2 детей с ОЛЛ, которые не имели 
никаких изменений хромосом, достигнуты полные 
молекулярная и морфологическая ремиссии (№ 26 и 
27).

ОБСУЖДЕНИЕ

Как было показано в данной работе, когорта обсле-
дованных больных ОЛ отличалась резистентностью 
к проводимой ВДХТ, которая в части наблюдений 
дополнялась блинатумомабом, гемтузумабом и пост-
индукционной ТГСК. Одно из объяснений феномена 
резистентности клеток к химиотерапии лежит на 
поверхности. Дело в том, что у 6 наших пациентов 
имел место прогностически неблагоприятный СК+, а 
у 1 больной он к сочетался с МК+. Кроме того, у другой 
больной МК+ наслаивался на прогностически небла-
гоприятную инверсию inv(3)(q21q26). Далее, у части 
наших больных были выявлены гипердиплоидный 
кариотип (ГК+), транслокация t(4;11) или t(15;17), 
осложненные дополнительными изменениями карио-
типа. В свете этих данных не вызывает удивления, что 
реакция на ВДХТ у этих больных была ослабленной, 
а летальность — высокой. Исключением были дети, у 
которых полные цитогенетические, молекулярные и 
морфологические ответы в группах высокого риска 
достигались проще, что может быть частично связано 
с меньшим влиянием на показатели общей выживае-
мости СК+, МК+ и ГК+.

Согласно данным нашей работы, использованный 
для мониторинга оценки эффективности терапии 
ОЛ метод серийного измерения уровня экспрессии 
гена WT1 оказался вполне приемлемым. В частности, 
в подавляющем числе наблюдений он хорошо от-
ражает число бластных клеток в костном мозге, и на 
этом основании гематологам открывается реальная 
возможность раннего распознавания ожидаемого 
морфологического рецидива ОЛ. Следует отметить, 
что в 1 наблюдении (№ 14) высокий уровень экс-
прессии гена WT1 (12 801 копия/104 копий ABL) не 
подкреплялся соответствующим числом бластных 
элементов в костном мозге, что, вероятно, могло 
быть обусловлено несовпадением развития морфо-
логического и молекулярного рецидивов во времени. 
В другом наблюдении повышение числа бластных 
клеток в костном мозге до 41,6 % и исходное наличие 
в них цитогенетических изменений не сопровожда-
лись повышением уровня экспрессии гена WT1. По-
скольку в этом наблюдении бластные клетки цитохи-
мически более соответствовали миелоидным, можно 
допустить, что отсутствие ожидаемого повышения 

экспрессии гена WT1 определенным образом связано 
с самой природой этих бластных элементов, что, есте-
ственно, нуждается в дополнительном изучении.

Следует сказать несколько слов о наблюдавшейся 
нами парадоксально повышенной экспрессии гена 
WT1 в ответ на индукционную терапию, которая 
имела место у ряда больных (№ 18, 21, 22, 28 и 29). 
На наш взгляд, в части этих наблюдений проведение 
химиотерапии и формирование новых рецидивов 
могли просто совпасть по времени и не были связаны 
с регенерацией кроветворения, при которой уровень 
экспрессии гена WT1 существенно ниже, чем в опухо-
левых элементах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Апробированный в данной работе молекулярный 
метод оценки эффективности терапии резистентных 
форм ОЛ с помощью серийного измерения уровней 
экспрессии гена WT1 — удобный, относительно 
дешевый в работе и поэтому может быть успешно 
использован в клинической практике. На наш взгляд, 
он пригоден для оценки как стандартной терапии, так 
и лечения в рамках клинических исследований, в т. ч. 
с использованием новых лекарственных средств. По 
всей вероятности, дальнейшее накопление материала 
в этом направлении окажет гематологам неоспо-
римую помощь при выборе как рациональной, так и 
оптимальной терапии прогностически неблагопри-
ятных ОЛ. Кроме того, такой подход поможет оценить 
вклад новых таргетных препаратов в лечение рези-
стентных форм ОЛ.
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