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РЕФЕРАТ
Актуальность. В  связи с  изменением представлений 
о патогенезе, факторах риска и принципах терапии про-
гностически благоприятных CBF-позитивных острых ми-
елоидных лейкозов* (ОМЛ) мониторинг уровня экспрес-
сии химерных генов RUNX1/RUNX1T1 или  CBFB/MYH11 
как дополнительное исследование для оценки результа-
тов лечения представляется недостаточным. Это диктует 
необходимость усовершенствования мониторинга тече-
ния CBF+ ОМЛ путем параллельного измерения уровня 
экспрессии гена BAALC, который приблизительно кор-
релирует с массой BAALC-экспрессирующих лейкозных 
гемопоэтических стволовых клеток (BAALC-э ЛГСК).
Цель. Улучшить качество оценки результатов терапии 
с  учетом уровней экспрессии химерных генов RUNX1/
RUNX1T1 или CBFB/MYH11, а также массы BAALC-э ЛГСК 
и создать на этой основе условия для разработки инди-
видуализированного лечения пациентов с CBF+ ОМЛ.
Материалы и  методы. В  настоящее исследование 
включено 39 взрослых пациентов в возрасте 20–81 год 
(медиана 32 года) и 8 детей в возрасте 2–18 лет (медиа-
на 12 лет). Среди них было 20 лиц женского пола и 27 — 
мужского. У  19  больных имел место вариант с  inv(16)
(p13;q22)/t(16;16), у  28  — с  t(8;21)(q22;q22). Уровень экс-
прессии генов BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1, CBFB/MYH11 
определяли методом количественной ПЦР в реальном 
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ABSTRACT
Background. Due to changing views on pathogenesis, risk 
factors and therapy strategies in prognostically favorable 
CBF-positive acute myeloid leukemias* (AML), the expres-
sion monitoring of RUNX1/RUNX1T1 or CBFB/MYH11 fusion 
genes, as an additional evaluation of treatment outcomes, 
appears to be insuffi  cient. This indicates the need to im-
prove the monitoring of the CBF+ AML course by means of 
parallel measurements of BAALC ex pression levels which 
roughly correlate with the mass of BAALC-expressing leuke-
mia hematopoietic stem cells (BAALC-e LHSC).
Aim. To improve the quality of assessing treatment out-
comes with due account for expression levels of RUNX1/
RUNX1T1 or CBFB/MYH11 fusion genes and the mass of 
BAALC-e LHSC and on this basis to pave the way for per-
sonalized CBF+ AML treatment.
Materials & Methods. This study enrolled 39 adult patients 
aged 20–81 years (median 32 years) and 8 children aged 
2–18 years (median 12 years). Among them there were 20 
females and 27 males. AML with inv(16)(p13;q22)/t(16;16) 
was identifi ed in 19 patients, t(8;21)(q22;q22) was detected 
in 28 patients. BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1, CBFB/MYH11 
expression levels were measured by quantitative real-time 
PCR and related to the expression of the ABL1 expert gene.
Results. In 23 patients, inv(16) and t(8;21) appeared to be 
isolated. Additional multidirectional chromosomal changes 

* CBF-позитивные острые миелоидные лейкозы 
характеризуются наличием в бластных клетках inv(16)
(p13;q22)/t(16;16) либо t(8;21)(q22;q22), встречаются с ча-
стотой 12–15 % и отличаются благоприятным прогнозом. — 
Примеч. науч. редактора.

* NOTE. CBF-positive acute myeloid leukemias are 
characterized by the presence of inv(16)(p13;q22)/t(16;16) 
or t(8;21)(q22;q22) in blast cells, incidence of 12–15 %, and 
favorable prognosis. (Scientific editor.)
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времени и соотносили с уровнем экспрессии экспертно-
го гена ABL1.
Результаты. У  23  включенных больных inv(16) и  t(8;21) 
были изолированными. Дополнительные разнонаправ-
ленные изменения хромосом имели место у 24 больных 
с  inv(16) и  у 18  — с  t(8;21). Экспрессия  BAALC была по-
вышенной у всех включенных в исследование пациен-
тов. В процессе терапии она снижалась до порогового 
значения у 16/18 (89 %) пациентов. При оценке средних 
уровней экспрессии BAALC в  объединенных группах 
детей и взрослых с изолированными находками inv(16) 
либо t(8;21) оказалось, что уменьшение массы BAALC-э 
ЛГСК отмечалось только у детей (p = 0,049). Сравнение 
средних уровней экспрессии гена WT1 в объединенных 
группах взрослых и детей с изолированными и допол-
нительными нарушениями хромосом позволило выя-
вить статистически значимое их снижение у  больных 
с осложненными вариантами (p = 0,023).
Заключение. Представленные в  работе клинические 
наблюдения демонстрируют, что молекулярный монито-
ринг, заключающийся в  серийном измерении уровней 
экспрессии химерных генов и гена BAALC, у пациентов 
с CBF+ ОМЛ может обеспечить реальные возможности 
для  дальнейшего совершенствования принципов пер-
сонализированной терапии у  этой категории больных. 
Есть все основания полагать, что  параллельное изме-
рение экспрессии указанных генов позволит создать 
основу для  принятия наиболее оптимальных решений 
с точки зрения как объема лечения, так и своевремен-
ного подключения трансплантации ГСК.

Ключевые слова: CBF+ ОМЛ, гены BAALC, WT1, 
RUNX1/RUNX1T1 и CBFB/MYH11, молекулярный мо-
ниторинг, химиотерапия, ТГСК.
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were observed in 24 patients with inv(16) and in 18 patients 
with t(8;21). All enrolled patients showed increased BAALC 
expression. In the course of therapy, it was decreasing to 
the threshold value in 16/18 (89 %) patients. The evaluation 
of the mean BAALC expression levels in the pooled groups 
of children and adults with isolated fi ndings of either inv(16) 
or t(8;21) showed the decrease of the BAALC-e LHSC mass 
only in children (p  =  0.049). The comparison of the mean 
WT1 expression levels in the pooled groups of children and 
adults with isolated and additional chromosomal abnormali-
ties revealed their signifi cant decrease in patients with com-
plicated variants (p = 0.023).
Conclusion. The case reports provided in this paper show 
that the molecular monitoring with serial measurements of 
fusion genes and BAALC gene expression levels in CBF+ 
AML patients can lay the basis for further improvement of 
personalized treatment strategies for these patients. In all 
likelihood, parallel measurements of the above gene ex-
pression levels will allow to establish the framework for de-
cision-making concerning treatment extent and timely HSC 
transplantation.

Keywords: CBF+ AML, BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1, 
and CBFB/MYH11 genes, molecular monitoring, che-
motherapy, HSCT.
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ВВЕДЕНИЕ

До недавнего времени объединение больных 
острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ) с различ-
ными перестройками гена CBF в одну прогностически 
благоприятную группу [1], а также использование 
для их лечения протоколов с цитарабином в высоких 
дозах считались аксиомой [2–4]. Между тем исследо-
вания последних лет поставили правомерность этих 
положений под сомнение. Во-первых, эти варианты 
ОМЛ имеют различия не только в молекулярных 
механизмах повреждения генов, кодирующих связы-

вающий с ядром фактор (core-binding factor, CBF) [5–9] 
(рис. 1), но и в дополнительных (к основным) молеку-
лярных [9–23] и хромосомных [10, 24–28] нарушениях.

Во-вторых, для лечения этой категории пациентов 
стали чаще использовать режимы химиотерапии, вклю-
чающие промежуточные и малые дозы цитарабина 
[29–31]. При этом нельзя упускать из внимания тот 
факт, что у 1/3 больных течение CBF+ ОМЛ отличается 
большей агрессивностью [32, 33]. Похоже, что эти обсто-
ятельства стали отражаться как на сроках в ыполнения 
трансплантации гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК), так и на выборе ее вида [13, 34–43]. В частности, 
у больных с inv(16) или t(16;16) вновь стало набирать 
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Рис.  1. (A) Схематическое изображение структуры неизменен-
ного CBF. Различия в механизмах молекулярных перестроек 
генов CBFA, CBFB, RUNX1 у больных с CBF-позитивными остры-
ми миелоидными лейкозами вариантов (Б) RUNX1/RUNX1T1 
и (В) CBFB/MYH11 (цит. по [10])

Fig. 1. (A) A schematic diagram of intact CBF structure. Diff erences 
in molecular rearrangement mechanisms of CBFA, CBFB, RUNX1 
genes in patients with (Б) RUNX1/RUNX1T1 and (В) CBFB/MYH11 
variants of CBF-positive acute myeloid leukemias (quoted from [10])

силу представление о целесообразности проведения 
трансплантации аутологичных гемопоэтических ство-
ловых клеток (аутоТГСК) [37, 39–41], причем даже не 
в первой, а во второй ремиссии [41]. В то же время «зо-
лотым» стандартом у больных ОМЛ с t(8;21)(q22;q22) 
остается аллоТГСК [36, 38, 42, 43]. Что касается прогно-
стически неблагоприятных факторов, то их у больных 
с CBF+ ОМЛ была обнаружена целая дюжина [12, 13, 15, 
17, 18, 22–28, 44–51]. Следует отметить, что, по данным 
недавно выполненных экспертных исследований [52, 
53], прогностическое значение большинства из них не 
подтверждено.

Исходя из этих представлений, интерес работа-
ющих в этой области исследователей был частично 
перенаправлен на глубокое изучение минимальной 
остаточной болезни (МОБ), оцениваемой по уровню 
экспрессии химерных генов RUNX1/RUNX1T1 или 
CBFB/MYH11 [38, 54–64]. При этом оказалось, что у 
части этих пациентов достаточно высокий уровень 
МОБ имел место на фоне длительно протекающих 
морфологических ремиссий [65, 66]. Объяснение 
такого необычного феномена, по-видимому, было свя-
зано с самой природой образования химерных генов, 
которые у части пациентов формируются в прена-
тальный период [67]. Таким образом, при разработке 
индивидуализированной терапии у больных с CBF+ 
ОМЛ лабораторная оценка ее эффективности должна 
стать более совершенной во избежание, с одной сто-
роны, недостаточного лечения этой прогностически 
благоприятной когорты пациентов, а с другой — 
избыточного. На наш взгляд, эта цель может быть 
достигнута лучше при использовании параллельного 
с МОБ измерения среди клеток костного мозга содер-
жания BAALC-экспрессирующих лейкозных гемопоэ-
тических стволовых клеток (BAALC-э ЛГСК).

Первая такая попытка количественной оценки 
результатов лечения больных с CBF+ ОМЛ в условиях 
серийного измерения уровней экспрессии гена BAALC 
была предпринята группой южнокорейских исследо-
вателей [32, 67]. Авторы показали, что на этапе поста-
новки диагноза CBF+ ОМЛ уровень экспрессии гена 
BAALC в клетках костного мозга по сравнению с дру-
гими вариантами ОМЛ может быть выше. Это прямо 
указывает на увеличение массы BAALC-э ЛГСК, 
которые чувствительны не только к цитарабину, но 
и к его комбинациям с рядом таргетных препаратов. 
Неудивительно и то, что у больных с CBF+ ОМЛ более 
высокий уровень экспрессии гена BAALC был тесно 
связан с более низкими показателями общей выжива-
емости (ОВ; p = 0,031), безрецидивной выживаемости 
(БРВ; p = 0,011), а также с повышением кумулятивной 
частоты рецидивов (КЧР; p = 0,002). Следует отметить, 
что сохранение повышенных уровней экспрессии гена 
BAALC после аллоТГСК коррелировало с дальнейшим 
ухудшением показателей ОВ, БРВ и КЧР (p = 0,005, 
p = 0,002 и p =  0,001 соответственно). Раздельный 
анализ этих показателей у больных с t(8;21)(q22;q22) 
и inv(16) продемонстрировал более высокие их зна-
чения после аллоТГСК у пациентов первой группы, 
что опять совпадало с ухудшением ОВ (p = 0,018) и 
нарастанием КЧР (p = 0,019).

Второе, наиболее объемное исследование этой 
группы было проведено в когорте из 264 взрослых 

больных в возрасте 18–89 лет (медиана 39 лет). Среди 
них было 193 больных с t(8;21)(q22;q22.3) и 71 — c 
inv(16)(q13.1;q22) или с t(16;16)(p13.1;q22). У всех 
пациентов диагноз поставлен по наличию химерных 
генов RUNX1/RUNX1T1 и CBFB/MYH11, идентифици-
рованных с помощью количественной полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) в реальном времени. Эти паци-
енты были распределены по группам в зависимости 
от дополнительных хромосомных и молекулярных 
изменений. У большей части включенных в исследо-
вание больных лечение проводилось по схеме «7+3». 
Далее с целью консолидации ремиссии 144 больным 
выполнены разного вида аллоТГСК, 71 — аутоТГСК, а 
19 пациентов продолжали получать поддерживающую 
химиотерапию. В итоге лучшие показатели ОВ, БРВ и 
КЧР отмечались у больных второй группы, что, скорее 
всего, было обусловлено более редким развитием 
у них таких, не связанных с лейкозом, осложнений, 
как неприживление или отторжение трансплантата, 
реакция «трансплантат против хозяина» (РТПХ) и 
ассоциированные со вторичными панцитопениями и 
иммунодефицитом тяжелые инфекции.

Таким образом, накопленный к настоящему вре-
мени опыт ведения больных с CBF-позитивными ОМЛ 
достаточный. Техника оценки терапии при CBF+ ОМЛ 
стала существенно пересматриваться. Полученные 
нами недавно данные [68, 69] свидетельствуют о ре-
альной возможности количественного определения 
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массы BAALC-э ЛГСК в условиях серийного измерения 
в клетках костного мозга уровня экспрессии гена 
BAALC. Оценка этих данных при ведении больных с 
CBF+ ОМЛ представляется важной как в клиническом, 
так и теоретическом аспекте.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее исследование включено 39 взрослых паци-
ентов в возрасте 20–81 год (медиана 32 года) и 8 детей 
в возрасте 2–18 лет (медиана 12 лет). У 41 пациента 
окончательный диагноз поставлен с учетом цитогене-
тических и молекулярных данных, а у 6 — только с по-
мощью интерфазной флюоресцентной гибридизации 
in situ (FISH). При этом группы с inv(16)/t(16;16) и c 
t(8;21)(q22;q22) были представлены 19 и 28 пациен-
тами соответственно. Среди них было 20 лиц женского 
пола и 27 — мужского. Содержание лейкоцитов ко 
времени постановки диагноза ОМЛ варьировало от 2,1 
до 235 × 109/л (медиана 33 × 109/л). В то же время ко-
личество бластных клеток в аспиратах костного мозга 
было в пределах 20,8–96,0 % (медиана 57 %).

Для цитогенетического исследования использова-
лись клетки аспирата костного мозга. Для доставки в 
лабораторию материал помещали в вакутейнеры, ко-
торые содержали солевой раствор с гепарином. Куль-
тивирование клеток осуществляли в среде RPMI 1640, 
содержащей эмбриональную телячью сыворотку.

Цитогенетический анализ хромосомных изме-
нений проводили с помощью люминесцентного микро-
скопа AxioImager М1 (Сarl Zeiss, Германия), оснащен-
ного программным обеспечением Ikaros (MetaSystems, 
Германия). Интерпретацию хромосомных нарушений и 
запись кариотипа выполняли согласно международной 
цитогенетической номенклатуре ISCN 2020 [70]. FISH 
осуществляли по протоколам производителей ком-
мерческих ДНК-зондов. Для съемки и анализа флюо-
ресцентных сигналов использовали программное 
обеспечение ISIS (MetaSystems, Германия).

Определение уровня экспрессии гена BAALC, 
который косвенно соответствует массе BAALC-э ЛГСК 
[69], выполнялось в лаборатории молекулярной 
гематологии и трансплантологии НИИ ДОГиТ им. 
Р.М. Горбачевой с использованием стандартной 
количественной ПЦР [71]. При этом порог для раз-
граничения больных с высоким и низким уровнями 
экспрессии гена BAALC был равен 31 %. Аналогичным 
образом был определен уровень экспрессии гена WT1 
и установлен разграничивающий высокие и низкие 
уровни экспрессии порог в 250 копий/104 копий гена 
ABL1 [72]. Поскольку анализы уровней экспрессии 
генов BAALC и WT1 были выполнены у всех паци-
ентов, в то время как данные об основных и дополни-
тельных хромосомных нарушениях получены лишь у 
42 больных, изучение возможного влияния этих изме-
нений на массу BAALC-э ЛГСК ограничивалось только 
этой группой. Оценка этого показателя по результатам 
терапии осуществлена в группе из 18 пациентов.

Статистический анализ

Для статистической обработки полученных 
результатов использовали критерий Манна—Уитни 

и кривые выживаемости, построенные согласно 
рекомендациям Каплана—Мейера. Статистически 
значимыми считались различия со значением p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

В табл. 1 представлены данные 18 больных (2 детей и 
16 взрослых) с inv(16) и 24 (6 детей и 18 взрослых) — с 
t(8;21)(q22;q22). При этом дополнительные изме-
нения хромосом в первой группе отсутствовали у 12 
(67 %) из 18 пациентов, в то время как в группе срав-
нения — только у 6 (25 %) из 24. Дополнительные из-
менения хромосом носили разнообразный характер. 
Из повторяющихся в обеих группах следует отметить 
частичные или полные моносомии хромосом 7, 5 и 
половых хромосом, причем последние были свой-
ственны только больным с t(8;21)(q22;q22).

По нашим данным, наивысший уровень экс-
прессии гена BAALC был зарегистрирован на этапе 
диагностики лейкоза у молодой женщины (№ 1), 
кариотип которой был представлен изолиро-
ванной inv(16). Напротив, минимальным уровень 
экспрессии этого гена (33 %) оказался у самого 
юного пациента (№ 42) с t(8;21)(q22;q22), который 
был осложнен повреждениями хромосом 1, 5, 12 и 
13 (рис. 2). Этому соответствовал относительно 
высокий для данной группы  (9454 копии) уровень 
экспрессии гена WT1.

Углубленный анализ материала показал сле-
дующее. Во-первых, разницы между уровнями 
экспрессии гена BAALC в группах больных, обследо-
ванных на этапе постановки диагноза и при развитии 
рецид ива, выявить не удалось (p = 0,65), что позволило 
объединить материал для анализа. Во-вторых, срав-
нительный анализ уровней экспрессии генов BAALC 
и WT1 у детей и взрослых из объединенной группы 
пациентов показал меньший уровень экспрессии гена 
BAALC у детей (p = 0,049), что нехарактерно для WT1 
(p = 0,730) (рис. 3).

В-третьих, сравнительный анализ уровня экс-
прессии гена WT1 в объединенной группе больных с 
изолированными перестройками inv(16) и t(8;21) и в 
группе с дополнительными изменениями хромосом 
позволил обнаружить статистически значимое сни-
жение этого показателя в популяции с осложненным 
кариотипом (рис. 4), что представляется важным с 
теоретической точки зрения (p = 0,023).

В-четвертых, реакция лейкозных клеток на те-
рапию по схеме «7+3» или ее модификациям, направ-
ленную на снижение пролиферативного потенциала 
бластных клеток, оценена как чрезвычайно хорошая 
у всех включенных в исследование пациентов (рис. 5). 
Причем она практически не зависела ни от исходного 
уровня экспрессии гена BAALC, ни от  цитогенетиче-
ского варианта лейкоза.

На наш взгляд, кажущееся несоответствие между 
высоким уровнем экспрессии гена BAALC и очень 
хорошей реакцией лейкозных клеток больных с CBF+ 
ОМЛ на стандартную химиотерапию по схеме «7+3» 
гипотетически может объясняться повышенным про-
лиферативным потенциалом BAALC-э ЛГСК (рис. 6) 
[69].
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Таблица 1. Результаты цитогенетического исследования, а также уровни экспрессии генов BAALC и WT1 у больных с CBF+ ОМЛ 
ко времени постановки диагноза и при рецидиве

Пациент 

№

Возраст 

(лет), пол Кариотип

Клинический 

статус

BAALC, 

%

WT1, 

копии

Инверсия inv(16)

1 45, Ж 46,XY, inv(16)(p13;q22)[10] Диагноз 656 6810
2 34, Ж 46,XX, inv(16)(p13;q22)[9]/46,XX[10] Рецидив 549 10 819
3 40, М 46,XY, inv(16)(p13;q22)[11]/46,XY[1] Диагноз 385 28 974
4 32, М 46,XY, inv(16)(p13;q22)[13]/46,XY[7] Рецидив 343 4054
5 7, Ж 46,XX, inv(16)(p13;q22)[15] Диагноз 300 4390
6 50, М 46,XX, inv(16)(p13;q22)[15] Диагноз 233 7886
7 56, М 46,XX, inv(16)(p13;q22)[20] Диагноз 189 6574
8 27, М 46,XY, inv(16)(p13;q22)[14]/46,XY[1] Диагноз 174 5996
9 64, Ж 46,XX, inv(16)(p12;q22)[20] Рецидив 163 10 753
10 32, М 46,XY, inv(16)(p13;q22)[15] Диагноз 104 5833
11 36, Ж 46,XX, inv(16)(p13;q22)[20] Диагноз 71 7793
12 62, Ж 46,XX, inv(16)(p13;q22)[2]/46,XX[18] Рецидив 44 1215

Инверсия inv(16) с дополнительными нарушениями хромосом

13 49, Ж 46,XX, inv(16)(p13;q22)[15]/46,idem, del(7)(q32)[10] Диагноз 346 4054
14 33, Ж 46,XX, t(3;4)(q26;q28), t(16;16)(p13;q22)[10]/46,idem, t(11;12)(q23;q22)[9]/46,XX[1] Рецидив 251 191
15 29, Ж 46,XX, del(9)(q32)[5]/45,XX, –20[4]/46,XX[20], inv16* Рецидив 225 3889
16 36, Ж 46,ХХ, inv(16)(p13;q22)[5]/46,idem, t(2;17)(p21;q11)[14]/46,XX[7] Диагноз 163 12 004
17 12, Ж 46,XX, inv(16)(p13;q22)[15]/46,idem, –7, +mar[5] Рецидив 143 5996
18 43, Ж 46,XX, del(7)(q22;q36), inv(16)(p13;q22)[9]/46,XX[6] Диагноз 79 6569

Транслокация t(8;21)(q22;q22)

19 39, М 46,XY, t(8;21)(q22;q22)[20] Диагноз 710 1824
20 20, Ж 46,XY, t(8;21)(q22;q22)[15] Диагноз 614 434
21 25, М 46,XY, t(8;21)(q22;q22)[9] Диагноз 423 1800
22 21, Ж 46,XX, t(8;21)(q22;q22) [17] Рецидив 189 2122
23 81, Ж 46,XX, t(8;21)(q22;q22)[12] Диагноз 160 930
24 18, Ж 46,XX, t(8;21)(q22;q22)[15] Диагноз 70 2622

Транслокация t(8;21) с дополнительными нарушениями хромосом

25 58, М 46,XY, add(2)(q35), t(8;21)(q22;q22)[19]/46,XY[1] Рецидив 366 26 100
26 45, Ж 45,X, –X, t(8;21)(q22;q22)[7] Диагноз 351 46
27 21, М 45,X, –Y, t(8;21)(q22;q22)[20] Рецидив 329 7858
28 30, М 45,X, –Y, t(8;21)(q22;q22), del(9)(q22), –15, –20, +mar1, +mar2[20] Диагноз 257 1279
29 23, М 45,X, –Y, t(8;21)(q21;q22)[18]/46,XY[2] Диагноз 247 163
30 21, Ж 92,XXXX[4]/92,idem, add(3)(q11)x2, –7х2, t(8;21)(q22;q22)x2, del(9)(q22)x2, +mar1, 

+mar2[4]/46,XX[12]
Диагноз 227 1814

31 13, М 45,Х, –Y, t(8;21)(q22;q22)[12]/45,idem, del(6)(q21;q23)[5] Рецидив 213 2609
32 56, М 45,X, –Y, t(8;21)(q22;q22)[15] Диагноз 188 1447
33 18, М 46,XY, t(8;21)(q22;q22[20] Диагноз 182 513
34 33, М 45,X, –Y, t(1;3)(p36;q27), del(2)(q12), del(5)(q13), add(6)(p21), t(8;21)(q22;q22), add(9)

(q34), add(11)(q24)[8]/45,idem, del(6)(р11)[7]
Рецидив 173 31

35 20, М 46,XY, del(4)(q31), del(5)(q13q31), t(8;21)(q22;q22), ?ins(12;?)(q13;?)[9]/46,XY, t(1;12)
(q32;q24), t(8;21)(q22;q22)[4]/46,XY[9]

Рецидив 153 230

36 30, М 46,XY, add(1)(p36), t(8;21)(q22;q22), add(17)(q25)[3]/46,XY[17] Рецидив 153 2363
37 39, М 45,X, –Y, t(2;13)(q21;q12), t(8;21)(q22;q22)[3]/45,idem, add(19)(q13)[10]/45,idem, 

del(10)(q24q26) 
Диагноз 161 481

38 5, М 46,XY, del(7)(p32q36), t(8;21)(q22;q22)[ 20] Диагноз 95 999
39 15, Ж 49,XX, +X, +4, t(8;21)(q22;q22), +15[20] Диагноз 89 37
40 28, М 46,XY, t(8;21)(q22;q22)[11]/46,idem, t(2;7)(q31;q32), t(6;12)(q23;q13)[3]/46,XY[1] Рецидив 55 130
41 27, М 47,XY, +8, t(8;21)(q22;q22)[15] Диагноз 35 1855
42 2, М 46,XY, t(1;12)(q25;p11), t(5;13)(p13;p13), t(8;21)(q22;q22)[19]/46,XY[1] Рецидив 33 9454

* Инверсия inv(16) выявлена методом FISH в другом лечебном учреждении.

Рассмотренные выше изменения в экспрессии 
генов BAALC и WT1 становятся более наглядными 
при анализе серийных измерений у пациентов с CBF+ 
ОМЛ, получавших различное лечение (табл. 2–5).

Клиническое наблюдение 1

Больная (№ 5, см. табл. 1), 7 лет, диагноз CBF+ ОМЛ 
поставлен 07.10.2019 г. Содержание бластных клеток 
в костном мозге достигало 82 %, а уровни экспрессии 
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Рис.  2. Кариотип клетки костного мозга больного 2  лет (№  42), который был обследован при  рецидиве ОМЛ. Ребенок имел 
в кариотипе стандартную транслокацию t(8;21)(q22;q22), дополненную двумя сбалансированными транслокациями t(1;12)(q25;p11) 
и t(5;13)(p13;p13), что сопровождалось самым низким уровнем экспрессии гена BAALC (33 %) и относительно высоким для группы 
(9454 копии) уровнем экспрессии гена WT1

Fig. 2. A bone marrow cell karyotype of a 2-year-old patient (No. 42) examined for relapsed AML. The child’s karyotype was characterized 
by standard t(8;21)(q22;q22) translocation with two balanced translocations t(1;12)(q25;p11) and t(5;13)(p13;p13), accompanied by the lowest 
BAALC expression (33 %) and WT1 expression of 9454 copies which is relatively high for this group
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Рис. 3. Сравнение уровней экспрессии генов BAALC и WT1 в костном мозге у детей и взрослых с объединенными цитогенетиче-
скими вариантами CBF+ ОМЛ: меньшие массы BAALC-э ЛГСК в детском возрасте

Fig. 3. A comparison of BAALC and WT1 expression levels in the bone marrow of pediatric and adult patients with combined  cytogenetic 
variants of CBF+ AML showing lower masses of BAALC-e LHSC at an early age
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Рис. 4. Разница в уровнях экспрессии гена WT1 в объединенных 
группах больных с наличием в кариотипе (A) изолированных 
повреждений inv(16), t(8;21) и (Б ) дополнительных хромосомных 
нарушений

Fig. 4. A diff erence in WT1 expression levels in the pooled groups of 
patients with (A) isolated inv(16), t(8;21) and (Б) additional chromo-
somal abnormalities of karyotype
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Рис. 5. Реакция BAALC-э ЛГСК на химиотерапию по схеме «7+3» 
у больных CBF+ ОМЛ с inv(16) и/или t(8;21), различающихся ис-
ходным уровнем экспрессии гена BAALC и  разной степенью 
изменения кариотипов

Fig. 5. BAALC-e LHSC response to “7+3” chemotherapy in inv(16) 
and/or t(8;21) CBF+ AML patients with diff erent baseline BAALC ex-
pression levels and diff erent degree of karyotype changes
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Рис.  6. Гипотетическое объяснение взаимоотношений между 
фракциями дремлющих (Д-ГСК)/активных гемопоэтических 
стволовых клеток (А-ГСК) и линейно детерминированных пред-
шественников (лДП) в  системе гемопоэза у  больных с  CBF+ 
ОМЛ, что  подчеркивает повышенную пролиферативную ак-
тивность (желтый цвет) на уровне BAALC-э ЛГСК (цит. по [69])

Fig. 6. A hypothetical explanation of the relationships between 
dormant (Д-ГСК)/active hematopoietic stem cells (А-ГСК) on the 
one hand and linearly determined precursors (лДП) on the other 
hand in the hematopoiesis of CBF+ AML patients. It emphasizes in-
creased proliferative activity (yellow color) on the level of BAALC-e 
LHSC (quoted from [69])

генов BAALC, WT1 и CBFB/MYH11 были повышены до 
300 %, 4390 и 17,6 копии/104 копий гена ABL1 соответ-
ственно (табл. 2).

После 2 курсов полихимиотерапии по схемам ADE 
и AI у больной отмечена панцитопения с агрануло-
цитозом, продолжавшиеся 2 мес. Все это привело к 
развитию сепсиса, инфекционно-токсического шока, 
двусторонней смешанной бактериально-грибковой 
пневмонии. Кроме того, диагностирован острый 
аппендицит c перитонитом, что потребовало выпол-
нения аппендэктомии с последующим наблюдением 

в отделении реанимации. Учитывая тяжелые ин-
фекционные осложнения, в дальнейшем пациентка 
получила 3 курса цитарабина в малых дозах. При этом 
уровень экспрессии генов BAALC и WT1 стал ниже 
пороговых значений, в то время как умеренно по-
вышенная экспрессия химерного гена CBFB/MYH11 
сохранялась довольно длительный период. Попытка 
перевода больной на поддерживающую терапию 
по схеме «5+5» с последующим назначением 6-мер-
каптопурина оказалась безуспешной. На этом фоне в 
сентябре 2020 г. был диагностирован ранний рецидив 
ОМЛ с характерным для него повышенным уровнем 
экспрессии генов BAALC, WT1 и CBFB/MYH11 до 410 %, 
34 868 и 364/104 копий гена ABL1 соответственно.

Очередная клинико-лабораторная ремиссия была 
достигнута после проведения курса терапии по схеме 
ADE, которую пытались закрепить трансплантацией 
ГСК периферической крови от матери, заготовленных 
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Таблица 2. Результаты серийного измерения уровней экспрессии генов BAALC, WT1, CBFB/MYH11 и содержания бластных клеток 
в костном мозге у больной 7 лет (№ 5) с изолированной inv(16), длительной панцитопенией, агранулоцитозом и присоединением 

тяжелых инфекционных осложнений после химиотерапии по схемам ADE и AI

 Диагноз CBF+ ОМЛ от 07.10.19

Терапия

Дата 

забора 

материала

Молекулярные маркеры

Бластные 

клетки 

в КМ, %BAALC, % WT1, копии

CBFB/

MYH11, 

копии

Бластные 

клетки 

в КМ, % BAALC, % WT1, копии

CBFB/

MYH11, 

копии

300 4390 17,67 82 ADE 14.11.19 7 — 7,16 2,2
46,XX, inv(16)(p13;q22)[15] (09.2020) AI 30.12.19 2 158 1,82 1,6

Н/т 23.01.20 9 5 0,19 2,0
LDAC, 2 курса 20.04.20 9 137 3,09 4,2

LDAC 27.05.20 2 6 0,39 1,6
«5+5» 02.07.20 4 178 0,54 1,8
6МП 30.09.20 410 34 868 364,36 62,8

AI 21.10.20 — — — 4,8
ГаплоТГСК 02.12.20 13 137 0,24 2,6

Н/т 28.12.20 3 58 0,007 4,0
Продолжительность жизни 521 день

«5+5» — цитарабин, 6-меркаптопурин; 6МП — 6-меркаптопурин; ADE — цитарабин, даунорубицин, этопозид; AI — цитарабин, идарубицин; LDAC — 
цитарабин в малых дозах; гаплоТГСК — гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; н/т — неспецифи-
ческая терапия; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; «—» — исследование не выполнялось.

в объеме 5,9 × 106 клеток CD34+. Приживление транс-
плантата наступило на Д+21, что сопровождалось 
формированием полного донорского химеризма. 
К этому времени уровень экспрессии генов BAALC, 
WT1 и CBFB/MYH11 (0,007 копии) стал ниже поро-
гового значения. Учитывая высокий риск развития 
повторного рецидива, было принято непростое ре-
шение о ранней (Д45+) отмене иммуносупрессивной 
терапии и о трансфузии донорских лимфоцитов в 
дозе 1 × 106 клеток CD3+/кг. На этом фоне (20.01.20) 
появился частый жидкий стул, что в сочетании с ги-
перемией ладоней и мелкоточечными высыпаниями 
на коже туловища потребовало исключить РТПХ. 
С этой целью была выполнена фиброколоноскопия 
с биопсией слизистой оболочки толстой кишки. Об-
наружены признаки острой РТПХ, а также поражение 
кишечника цитомегаловирусом. Для лечения РТПХ 
использовались глюкокортикостероиды, сиролимус, 
такролимус и ритуксимаб. На фоне лечения у паци-
ентки диагностирована перфорация кишечника, 
осложнившаяся развитием разлитого калового пери-
тонита. Проведенное оперативное вмешательство в 
объеме лапаротомии, адгезиолизиса и энтеростомии 
эффекта не дало. Больная скончалась в отделении 
интенсивной терапии 11.03.2021 г. Продолжитель-
ность жизни от даты постановки диагноза составила 
521 день.

Таким образом, достаточно интенсивное лечение 
ребенка 7 лет с прогностически благоприятным вари-
антом CBF+ ОМЛ с изолированной инверсией inv(16) 
осложнилось развитием продолжительной тяжелой 
панцитопении, агранулоцитоза, что сопровождалось 
присоединением тяжелых инфекционных и хирурги-
ческих осложнений, которые и привели к летальному 
исходу.

Клиническое наблюдение 2

Больная (№ 24, см. табл. 1), 18 лет, с CBF+ ОМЛ с 
изолированной t(8;21)(q22;q22). В костном мозге 
ко времени постановки диагноза число бластных 

клеток составляло 58 %, а уровни экспрессии генов 
BAALC, WT1 и CBFB/MYH11 достигали 70 %, 2622 и 
740 копий/104 копий гена ABL1 соответственно.

На фоне химиотерапии по схемам ADE, HAM и 
AI, включавшим цитарабин в промежуточных и 
высоких дозах, достигнута стойкая нормализация 
основных лабораторных показателей (табл. 3). 
Однако из-за наличия признаков МОБ (по данным 
измерения уровня экспрессии гена CBFB/MYH11) 
достигнутую клинико-лабораторную ремиссию 
пытались закрепить с помощью гаплоидентичной 
ТГСК (гаплоТГСК) от отца, которая из-за быстрого 
отторжения трансплантата оказалась неуспешной. 
В такой ситуации в качестве терапии «спасения» 
назначена повторная гаплоТГСК (донор — мать). 
Посттрансплантационный период осложнился 
развитием острого флегмонозного аппендицита 
и геморрагического цистита, с которыми удалось 
справиться. Продолжительность жизни ко времени 
оформления работы составила 50 дней, больная 
остается под наблюдением.

Клиническое наблюдение 3

Больная (№ 16, см. табл. 1), 36 лет, с вариантом 
ОМЛ CBFB/MYH11 и inv(16), связанной с дополнитель-
ными изменениями хромосом (табл. 4). Ко времени 
постановки диагноза содержание бластных клеток 
в костном мозге было повышено до 64 %. При этом 
уровни экспрессии генов BAALC и WT1 соответство-
вали 163 % и 12 004 копиям/104 копий гена ABL1 
соответственно. После химиотерапии по схемам 
«7+3» и IDA с промежуточными дозами цитарабина 
достигнута нормализация состава костного мозга и 
отмечено снижение экспрессии генов BAALC и WT1 
ниже порогового уровня. В то же время по уровню 
экспрессии химерного гена CBFB/MYH11 оставались 
признаки МОБ. По этой причине больной выполнена 
аллоТГСК от полностью совместимого родственного 
донора. Больная остается под наблюдением, продол-
жительность жизни достигла 300 дней.
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Таблица 3. Результаты серийного измерения уровней экспрессии генов BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1 и содержания бластных клеток 
в костном мозге у больной 18 лет (№ 24) с изолированной t(8;21)(q22;q22.1), в лечении которой использовался цитарабин в высоких 

дозах и выполнены 2 гаплоТГСК

Диагноз ОМЛ от 04.2022

Терапия

Дата 

забора 

материала

Молекулярные маркеры

Бластные 

клетки 

в КМ, %BAALC, % WT1, копии

RUNX1/

RUNX1T1, 

копии

Бластные 

клетки 

в КМ, % BAALC, % WT1, копии

RUNX1/

RUNX1T1, 

копии

70 2622 740,2 58,4 ADE 05.22 2 228 535,75 2,0
46,XX, t(8;21)(q22;q22)[15] (04.2022)

46,ХХ, t(8;21)(q22;q22)[2]/45,idem, –Х[3]/46,ХХ[11] 
(05.2022)

HAM 06.22 16 22 6,64 3,2
AI 07.22 3 5 3,02 1,0

ГаплоТГСК 09.22 9 55 0,85 1,0
Н/т 10.22 6 — 1,3 3,2

ГаплоТГСК 11.22 2 — 1,01 0,4
Продолжительность жизни 250+ дней

ADE — цитарабин, даунорубицин, этопозид; AI — цитарабин, идарубицин; HAM — цитарабин в высоких дозах, митоксантрон; гаплоТГСК — гаплоиден-
тичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; н/т — неспецифическая терапия; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; 
«—» — исследование не выполнялось. 

Таблица 4. Результаты серийного измерения уровней экспрессии генов BAALC, WT1, CBFB/MYH11 и содержания бластных клеток 
в костном мозге у больной 36 лет (№ 16) с inv(16), связанной с дополнительными нарушениями хромосом

Диагноз CBF+ ОМЛ от 02.2022

Терапия

Дата 

забора 

материала

Молекулярные маркеры

Бластные 

клетки 

в КМ, %BAALC, % WT1, копии

CBFB/

MYH11, 

копии

Бластные 

клетки 

в КМ, % BAALC, % WT1, копии

CBFB/

MYH11, 

копии

163 12004 107,8 64,4 «7+3», IDAC 05.22 5 13 1,47 1,7
46,XX, inv(16)(p13;q22)[5]/46,idem, t(2;17)(p21;q11)[14] IDAC, 2 курса 07.22 3 2 1,18 0,6

АллоТГСК* 08.22 12 51 0,71 0,6
Н/т 09.22 13 38 0,84 1,0
Н/т 09.22 13 11 1,19 0,8
Н/т 10.22 6 2 0,19 0,8
Н/т 12.22 6 11 — 1,4

Продолжительность жизни 300+ дней
«7+3» — цитарабин, идарубицин; IDAC — цитарабин в промежуточных дозах; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток; КМ — костный мозг; н/т — неспецифическая терапия; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; «—» — исследование не выполнялось.
* АллоТГСК от полностью совместимого донора.

Клиническое наблюдение 4

Больная (№ 12, см. табл. 1), 62 года, с CBF+ ОМЛ 
и изолированной inv(16). Содержание бластных 
клеток в костном мозге на этапе постановки диагноза 
составляло 48,5 %, молекулярные маркеры не иссле-
довались. Лечение по схемам «7+3» и «5+5» позволило 
достичь полноценной клинической ремиссии. Первый 
рецидив лейкоза с увеличением количества бластных 
клеток в костном мозге до 10,4 % был зафиксирован 
в сентябре 2019 г. Тогда же впервые отмечено повы-
шение уровней экспрессии генов BAALC, WT1 и CBFB/
MYH11 до 44 %, 1215 и 83 копии/104 копий гена ABL1 
соответственно (табл. 5).

Очередное улучшение лабораторных показателей 
достигнуто при использовании комбинации цитара-
бина в промежуточных дозах и гемтузумаба озогами-
цина. С целью закрепить полученный эффект исполь-
зовались повторные курсы цитарабина в малых дозах, 
а затем выполнены 2 мини-гаплоТГСК (донор — дочь). 
Несмотря на пожилой возраст, пациентка перенесла 
терапию удовлетворительно и активно наблюдается 
гематологами по месту жительства. Продолжитель-
ность жизни ко времени оформления статьи соста-
вила 1347 дней.

ОБСУЖДЕНИЕ

Глубокий анализ собственных результатов молеку-
лярных и клинических исследований при CBF+ ОМЛ 
позволил нам буквально недавно прийти к выводу о 
возможности наличия у этой категории пациентов 
усиленной пролиферации на уровне самих BAALC-э 
ЛГСК [69]. Не исключено, что из-за участия в пере-
стройках генов RUNX последнее могло бы сочетаться 
с их нарушенной способностью к трансформации во 
фракцию депонируемых в нишах дремлющих ГСК. 
На данном этапе наших знаний о гемопоэзе такая 
гипотеза позволяет в определенной степени объяс-
нить и повышенную чувствительность этих классов 
клеток к противоопухолевой терапии, особенно к 
цитарабину, и относительно низкую частоту у таких 
пациентов посттрансплантационных рецидивов. 
Вместе с тем, признавая хорошо доказанный ранее 
факт успешного применения высокодозной химио-
терапии, включающей цитарабин, так же как и 
его сочетания с гемтузумабом озогамицином [73], 
нельзя упускать из внимания важный момент о том, 
что из-за токсических проявлений не все больные 
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переносят ее удовлетворительно [74, 75]. На это 
также указывает клиническое наблюдение № 1, 
представленное в настоящей работе. По-видимому, 
данное обстоятельство диктует гематологам необ-
ходимость использовать при лечении CBF+ ОМЛ про-
межуточные [29, 30] и даже малые [31] дозы цитара-
бина, индивидуальный подход при назначении таких 
более токсичных препаратов, как антрациклиновые 
антибиотики [76], а также тщательно взвешивать ва-
рианты ТГСК, планируемые для закрепления достиг-
нутых ремиссий. Естественно, что результаты такой 
видоизмененной терапии нуждаются в тщательном 
контроле в условиях хорошо организованного моле-
кулярного мониторинга. По-видимому, не последнее 
место в оценке эффективности терапии должны за-
нимать результаты измерения содержания BAALC-э 
ЛГСК в костном мозге.

Как показала настоящая работа, в одном из 
наших наблюдений успешное лечение посттранс-
плантационного рецидива у больной 62 лет (№ 12) 
реализовано с использованием цитарабина в малых 
дозах. Из другого же клинического наблюдения 
(№ 24) следует, что раннее включение в протоколы 
лечения гаплоТГСК у больных с достигнутым при 
режиме с использованием высокодозного цитара-
бина положительным эффектом может оказаться не 
только рискованным, но и излишним. Заслуживает 
несомненного внимания и установленный нами 
факт сниженного уровня экспрессии гена WT1 в 
группе больных с дополнительными к t(8;21) или 
inv(16) изменениями кариотипа. Это может быть не-
посредственно связано с ингибирующим влиянием 
дополнительных повреждений генома на биологию 
BAALC-э ЛГСК в плане их трансформации в класс 
линейно детерминированных предшественников. 
В целом CBF+ ОМЛ предстают перед нами как насто-
ящие исследовательские полигоны для успешного 
изучения различных проблем патогенеза острых 

лейкозов, в т. ч. на уровне BAALC-э ЛГСК [69]. Био-
логия этих клеток может быть тесно связана с воз-
никающими в лейкозных клетках хромосомными и 
генными перестройками. Данное обстоятельство не 
только объясняет различные реакции этих клеток на 
проводимую химиотерапию и ТГСК, но и настраивает 
на разработку и активное использование в клинике 
новых, более эффективных препаратов [77–79], 
клиническая оценка которых может быть также 
реализована в рамках изложенного в настоящем 
исследовании молекулярного подхода.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как показывают результаты настоящей работы, 
тактика ведения больных с CBF+ ОМЛ в клинике 
начинает изменяться на наших глазах. Это касается: 
а) отказа от высоких доз цитарабина; б) взвешенного 
отношения к выбору сроков проведения и вида 
ТГСК; в) осторожной трактовки результатов опреде-
ления МОБ по уровню экспрессии химерных генов; 
г) переосмысления многих выделенных ранее про-
гностически неблагоприятных факторов, включая 
цитогенетические, молекулярно-биологические, об-
щелабораторные и общеклинические. На наш взгляд, 
это может быть обусловлено самой биологией этих 
лейкозов, для которых характерны большие массы 
чувствительных к цитарабину BAALC-э ЛГСК, а также 
свойственными им легко достигаемыми и длительно 
продолжающимися ремиссиями. В то же время ток-
сический эффект терапии и ТГСК у этой категории 
больных достаточно высокий. Эти обстоятельства 
диктуют необходимость проводить лечение в ус-
ловиях хорошо организованного молекулярного 
мониторинга по химерным генам RUNX1/RUNX1T1 
или CBFB/MYH11, дополненного параллельным опре-
делением массы BAALC-э ЛСГК.

Таблица 5. Результаты серийного измерения уровней экспрессии генов BAALC, WT1, CBFB/MYH11 и содержания бластных клеток 
в костном мозге у больной 62 лет (№ 12) с изолированной inv(16), у которой эффект достигнут при использовании цитарабина 

в промежуточных и малых дозах с добавлением гемтузумаба озогамицина и закреплен 2 мини-гаплоТГСК

Диагноз ОМЛ от 06.2018

Терапия

Дата 

забора 

материала

Молекулярные маркеры

Бластные 

клетки 

в КМ, %

BAALC, 

%

WT1, 

копии

CBFB/

MYH11, 

копии

Бластные 

клетки 

в КМ, % BAALC, % WT1, копии

CBFB/

MYH11, 

копии

— — — 48,5 «7+3» 07.18 — — — 1,9
46,XX, inv(16)(р13;q22) «7+3», 2 курса 09.18 — — — 3,3

«5+5», 4 курса; 
LDAC, 2 курса

06.19 — — — 3,2

09.19 — — — 10,4
«7+3» 12.19 — — — 3,7

LDAC, 4 курса 11.20 — — — 18,0
12.20 44 1215 83,26 6,2

GO-IDAC 01.21 15 141 0 1,4
LDAC, IDAС, 3 курса 08.21 3 85 0,4811 2,6

Мини-гаплоТГСК 09.21 7 51 0 4,6
Мини-гаплоТГСК 10.21 2 64 0,0098 0,8

Продолжительность жизни 1347+ дней
«5+5» — цитарабин, 6-меркаптопурин; «7+3» — цитарабин, идарубицин; GO — гемтузумаб озогамицин; IDAC — цитарабин в промежуточных дозах; 
LDAC — цитарабин в малых дозах; гаплоТГСК — гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; ОМЛ — 
острый миелоидный лейкоз; «—» — исследование не выполнялось.
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