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РЕФЕРАТ

В  ходе фундаментальных исследований в  гемопоэзе 
было подтверждено наличие линейно-дифференциро-
ванных гемопоэтических клеток-предшественниц, экс-
прессирующих ген WT1, которые, с одной стороны, тесно 
связаны функционально с  BAALC-экспрессирующими 
гемопоэтическим стволовыми клетками (ГСК), а  с дру-
гой — с WT1-экспрессирующими бластными элементами. 
Полученные данные использовались при  анализе сме-
шанной когорты больных с CBF-позитивными и FLT3-му-
тированными вариантами острого миелоидного лейкоза 
(ОМЛ) для разработки панели молекулярных маркеров. 
Цель данной панели  — оценка эффективности терапии 
и ранняя диагностика рецидивов, альтернативных по от-
ношению к  исходным BAALC-экспрессирующим клонам 
ГСК. Разработанный комбинированный подход был про-
тестирован на  большом клиническом материале, вклю-
чавшем 114 больных с CBF+ (n = 63) и FLT3+ (n = 51) вариан-
тами ОМЛ. Предложенная оригинальная молекулярная 
диагностическая панель, основанная на серийном изме-
рении уровня экспрессии генов BAALC и WT1 с одновре-
менным определением содержания бластных элементов 
в аспиратах костного мозга, представляется перспектив-
ным и полезным научно-практическим инструментом.
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ABSTRACT

Fundamental studies of hematopoiesis have confirmed the 
existence of WT1-expressing lineage-differentiated hemato-
poietic precursor cells, which are functionally related with 
BAALC-expressing hematopoietic stem cells (HSCs), on the 
one hand, and with WT1-expressing blast elements, on the 
other. The data obtained provided the basis for analyzing 
the mixed cohort of patients with CBF-positive and FLT3-mu-
tated variants of acute myeloid leukemia (AML) for devel-
oping a panel of molecular markers. The purposes of this 
panel are therapy efficacy assessment and early diagnosis 
of relapses alternative to the initial BAALC-expressing HSC 
clones. The developed combined approach was tested on 
a big clinical case series including the data from 114 patients 
with CBF+ (n = 63) and FLT3+ (n = 51) AML variants. The sug-
gested original molecular diagnostic panel based on the 
serial measurements of BAALC and WT1 expression levels 
combined with simultaneous determination of the blast con-
tent in bone marrow aspirates seems to be a promising and 
useful tool for both research and clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Идентификация гена BAALC (brain and acute leukemia 
cytoplasmic) как линейно-неспецифического маркера 
[1], экспрессирующегося независимо от морфологиче-
ского варианта острого миелоидного лейкоза (ОМЛ), 
а также его тесная связь с гемопоэтическими ство-
ловыми клетками (ГСК) CD34+ [2–7] открыли новые 
возможности для изучения особенностей гемопоэза 
на уровне ранних клеток-предшественниц. Наличие 
этой связи было подтверждено и в наших исследова-
ниях при сопоставлении молекулярных параметров в 
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Рис.  1. Строение (A)  гена WT1 с ДНК-связывающими доменами (цинковыми пальцами) и  (Б)  кодируемого белка для регуляции 
транскрипции и экспрессии генов (цит. по [60])

Fig. 1. The structure of (A) WT1 gene with DNA-binding domains (zinc fingers) and (Б) encoded protein for regulating transcription and gene 
expression (quoted from [60])

группах больных с изолированными мутациями в гене 
FLT3 и при их сочетании с мутациями в гене NPM1 [8]. 
Данное обстоятельство подтвердило обоснованность 
применения анализа экспрессии гена BAALC для коли-
чественной оценки пула ГСК методом количественной 
полимеразной цепной реакции (кПЦР) в реальном 
времени в клинических целях [9–25]. В  то же время 
изучение другого ранее открытого [26] и детально 
охарактеризованного [27] универсального гена WT1 
(рис.  1) носило более сложный характер. Вероятно, 
это объясняется двойственной природой популяции 
WT1-экспрессирующих ГСК, представленной смесью 
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Таблица 1. Уровень экспрессии гена WT1 и содержание бластных 
элементов в аспиратах костного мозга у 9 больных с различными 

вариантами ОМЛ на предтрансплантационном этапе

Пациент 
№ 

Возраст 
(лет), пол

FAB-
вариант

На этапе ТГСК

WT1,  
копии

Бластные 
клетки  
в КМ, %

26 32, М М1 1162 1
31 39, М М2 800 2
32 30, М М2 725 4
33 19, М М2 689 2
35 65, М М2 477 1
38 15, Ж М2 322 5
18 16, Ж М4 3078 1

Цитологический рецидив
10 57, М М4 6404 8
11 30, Ж М4 6079 8

Среднее M ± m 2321,8 ± 909,1
КМ — костный мозг; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ТГСК — транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток.

Таблица 2. Феномен несоответствия между низким содержанием 
бластных клеток и высоким уровнем экспрессии гена WT1 

в аспиратах костного мозга у 28 больных разного возраста 
с различными FAB-вариантами ОМЛ (половина пациентов 

с морфологической ремиссией)

Пациент 
№ 

Возраст 
(лет), 
пол

FAB-
вариант

Дата 
пункции 

КМ WT1, копии

Бластные 
клетки 
в КМ, %

1 1, Ж М0 17.06.14 27 523 10,0
2 22, Ж М0 24.04.17 5590 4,6
3 31, М М0 07.03.19 3883 7,0
4 49, Ж М0 27.06.16 4555 1,4
5 69, Ж М0 26.09.18 5478 5,6
6 38, Ж М1 19.01.15 18 356 5,8
7 51, Ж М1 13.07.16 9997 5,2
8 59, Ж М1 29.12.16 3207 2,8
9 63, М М1 08.12.20 8065 5,8
10 68, М М1 06.07.20 15 978 4,2
11 72, М М1 10.09.15 7342 6,0
12 5, М М2 26.01.16 3710 2,2
13 10, Ж М2 23.04.15 6216 4,4
14 25, Ж М2 29.12.20 3142 3,0
15 26, Ж М2 28.11.16 3729 9,6
16 27, М М2 29.09.15 5159 3,4
17 29, Ж М2 04.02.19 7442 10,0
18 35, М М2 15.08.16 4238 5,0
19 65, Ж М2 13.05.20 14 770 4,4
20 17, Ж М4 01.06.17 8407 2,4
21 28, Ж М4 26.05.14 7367 9,0
22 30, Ж М4 11.09.14 6079 7,6
23 38, М М4 30.05.16 4284 4,4
24 30, М М5 31.03.17 5362 8,2
25 40, М М5 14.04.16 12 824 1,6
26 46, М М6 01.06.15 3822 8,6
27 45, Ж М6 24.12.14 3823 5,6
28 3, М М7 16.08.17 15 798 4,0

Среднее M ± m 8076,0 ± 1088,7
КМ — костный мозг; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз.

бластных элементов и маскированных ими линей-
но-дифференцированных гемопоэтических кле-
ток-предшественниц (л-д ГКП), точные соотношения 
которых в клинических условиях дифференцировать 
пока не представляется возможным.

Основной вклад в разработку этого важного 
научного направления сделан двумя группами ис-
следователей из Италии под руководством D.  Cilloni 
[28–32] и A.  Candoni [33–38]. В  дальнейшем оно 
получило развитие в работах других ученых [39–53], 
а также в наших собственных исследованиях [8, 10, 
54–58]. Необходимо отметить, что первая группа 
итальянских исследователей разработала методику 
количественной оценки уровня экспрессии гена WT1 
путем кПЦР в реальном времени [28], а также обосно-
вала прогностическую значимость ее использования 
для мониторинга минимальной остаточной болезни 
(МОБ) у больных ОМЛ [29]. Основные усилия второй 
группы исследователей были направлены на оценку 
прогноза у пациентов с ОМЛ после противоопухо-
левой терапии и трансплантации гемопоэтических 
стволовых клеток (ТГСК), а также на диагностику 
рецидивов заболевания [37, 38]. Первое важное 
наблюдение, сделанное авторами, свидетельствует 
о тесной корреляции уровня экспрессии гена WT1 
с процентным содержанием бластных элементов 
в исследуемых популяциях клеток у большинства 
больных ОМЛ. Второе наблюдение состояло в выяв-
лении важного феномена несоответствия высокого 
уровня экспрессии гена WT1 низкому содержанию 
бластных элементов в аспиратах костного мозга (КМ), 
отмечаемого приблизительно у 1/3  больных ОМЛ 
после завершения терапии [34]. Именно эти данные 
послужили основанием для проведения наших даль-
нейших исследований.

Для  подтверждения вышесказанного приводим 
табл. 1 и 2, в которых наглядно иллюстрируется обсуж-
даемый феномен несоответствия высокой экспрессии 
гена WT1 низкому содержанию бластных элементов в 
аспиратах КМ больных с рецидивами ОМЛ после ТГСК.

Представленное сравнение лабораторных параме-
тров позволяет предположить присутствие в данных 
лейкозных популяциях иных, трудно идентифициру-
емых клеток-предшественниц гемопоэза, отличных 
от BAALC-экспрессирующих ГСК. По  нашему мнению, 
на эту роль могут претендовать так называемые 
полустволовые, а именно л-д  ГКП, что требует даль-
нейшего экспериментального подтверждения.

На сегодня гиперэкспрессию гена WT1 удается вы-
явить у 90 % больных ОМЛ [7, 15, 16]. Более того, этот 
молекулярный маркер постепенно становится одним 
из самых надежных не только при диагностике МОБ 
[28–31, 33, 34, 37–43, 46], но и в своевременном распоз-
навании рецидивов ОМЛ [35, 36, 39, 40, 45, 49]. Было 
показано [32], что в отличие от контрольной группы 
все образцы КМ (n  =  71) и периферической крови 
(n = 14) у больных острыми лейкозами при постановке 
диагноза были WT1-позитивными с медианой 27 669 и 
10 244 копии соответственно. Бóльшая активность гена 
WT1 с медианой 57 290 копий/104 копий референсного 
гена ABL1 была свойственна пациентам с острым про-
миелоцитарным лейкозом (p = 0,009), клетки которого, 
по данным успешных трансплантаций иммунодефи-
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экспрессии гена WT1 у всех включенных в иссле-
дование пациентов был выше порогового, равного 
250 копий/104 копий гена ABL1, при среднем значении 
4895  копий. Непосредственно перед транспланта-
цией средний уровень экспрессии гена снизился до 
3678 копий (диапазон 454–16 853 копии). Важно и то, 
что на момент трансплантации цитоморфологическая 
ремиссия была достигнута у 18/25 пациентов (72 %), 
в то время как у остальных больных сохранялось 
высокое содержание бластных элементов в аспиратах 
КМ. Ожидаемо, что частота возникновения рецидивов 
ОМЛ у больных с повышенным уровнем экспрессии 
гена WT1 при цитоморфологической ремиссии 
практически не отличалась от таковой у пациентов 
с диагностированными морфологическими рециди-
вами. Единственным независимым прогностическим 
фактором, связанным с лучшими показателями общей 
(ОВ) и безрецидивной выживаемости по данным мно-
гофакторного анализа, было отсутствие повышенной 
экспрессии гена WT1 на момент выполнения ТГСК. 
Дополнительный анализ данных показал, что уровень 
экспрессии гена WT1 перед трансплантацией был наи-
более значимым прогностическим фактором ОВ даже 
для группы пациентов, которым ТГСК выполнялась в 
цитоморфологической ремиссии.

Таким образом, представленные данные подтвер-
ждают обоснованность выдвинутой нами гипотезы 
о гетерогенности популяции WT1-экспрессирующих 
лейкозных элементов и наличии в ее составе клеток 
иного порядка, биологически отличных от типичных 
бластных форм. Из представленных в табл. 1 данных 
следует, что приблизительно у 1/3 больных ОМЛ с 
цитоморфологической ремиссией (<  5  % бластных 
элементов в аспиратах КМ) отмечалось существенное 
повышение уровня экспрессии гена WT1 [8], которое 
нередко ассоциировалось с последующим, отсро-
ченным по времени, развитием морфологических ре-
цидивов [35, 36, 38, 39]. Это удалось подтвердить при 
использовании в клинической работе предлагаемой 
нами молекулярной диагностической панели (рис. 2).

На представленной схеме (см. рис. 2) показано, что 
линейно-неспецифический маркер  — ген BAALC  — 
тесно связан с CD34-позитивными BAALC-экспрес-
сирующими ГСК. В  то же время экспрессия гена WT1 
ассоциирована с гетерогенной популяцией, состоящей 
из основной массы бластных элементов и скрытого 
пула WT1-экспрессирующих л-д  ГКП. Очевидно, что 
истинное соотношение между этими двумя WT1-пози-
тивными популяциями без применения специальных 
молекулярных подходов в настоящее время не подда-
ется точной оценке. Тем не менее для решения задач, 
поставленных в данном исследовании, в подобной 
детализации нет прямой необходимости. Вместе с тем 
следует учитывать, что определенная часть лейкозных 
бластных элементов вследствие нарушенной диффе-
ренцировки может достигать терминальных стадий 
развития, становясь, таким образом, WT1-негативной.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Настоящее исследование проведено в когорте из 
114 пациентов с CBF-позитивными (n = 63) и FLT3-му-

Бластные клетки

л-д ГКП

лГСК

дГСК

BAALC+

WT1+

Рис.  2. Схематическое представление клеточных областей, 
маркируемых генами BAALC и WT1. Это позволяет оценивать 
эффективность терапии у больных ОМЛ на уровне ранних ГКП 
и распознавать рецидивы, в т. ч. индуцированные с помощью 
WT1-экспрессирующих л-д ГКП

ГКП — гемопоэтические клетки-предшественницы; ГСК — гемо-
поэтические стволовые клетки; д — дифференцированные; л — 
линейные.

Fig. 2. A schematic representation of the BAALC- and WT1-marked 
cell regions. It is used to assess AML treatment efficacy at the le
vel of early HPCs and to detect relapses, also those induced by 
WT1-expressing lineage-differentiated HPCs

ГКП  — hematopoietic precursor cells; ГСК  — hematopoietic stem 
cells; д — differentiated; л — lineage.

цитным линиям мышей [59], обладают инициирую-
щими данную опухоль свойствами.

Кроме того, в исследованиях была обоснована 
целесообразность серийного мониторинга уровня 
экспрессии гена WT1 для оценки МОБ у больных ОМЛ 
[24–46]. На  наш взгляд, особого внимания заслужи-
вают данные серийного мониторинга экспрессии гена 
WT1 в сочетании с оценкой процентного содержания 
бластных элементов в аспиратах КМ у 25  больных 
ОМЛ. Эта группа была обследована как на этапе по-
становки диагноза, так и в посттрансплантационный 
период [8]. Было показано, что исходный уровень 
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тированными (n = 51) вариантами ОМЛ, у 5 из которых 
была повышена экспрессия гена EVI1. Для  исследо-
вания использовали клетки аспирата КМ, который 
помещали в вакуумные пробирки с гепарином. Куль-
тивирование клеток осуществляли в среде RPMI 1640, 
обогащенной эмбриональной телячьей сывороткой.

Цитогенетический анализ хромосомных абер-
раций проводили с помощью люминесцентного 
микроскопа AxioImager  М1 (Carl Zeiss, Германия), 
оснащенного программным обеспечением Ikaros 
(MetaSystems, Германия). Интерпретацию выявленных 
нарушений и запись кариотипа выполняли согласно 
международной цитогенетической номенклатуре 
ISCN-2020. Исследование с помощью флюоресцентной 
гибридизации in situ (FISH) осуществляли в соответ-
ствии с протоколами производителей коммерческих 
ДНК-зондов. Для съемки и анализа флюоресцентных 
сигналов использовали программное обеспечение 
ISIS (MetaSystems, Германия). Определение уровней 
экспрессии генов BAALC, WT1 и EVI1 выполняли со-
трудники лаборатории молекулярной гематологии и 
трансплантологии НИИ ДОГиТ им.  Р.М.  Горбачевой с 
использованием стандартной кПЦР в режиме реаль-
ного времени [12]. Пороговое значение (cut-off) для 
разграничения групп с высокой и низкой экспрессией 
гена BAALC составило 31 %, тогда как для генов WT1 
и EVI1 данные показатели были 250 копий/104 копий 
гена ABL1 и 10 % соответственно.

Статистический анализ
Статистический анализ ограничили определе-

нием средних величин и сравнением кривых 2-летней 
выживаемости, определенных стандартным, детально 
описанным нами ранее методом [11] в объединенных 
группах больных с различными цитогенетическими 
или молекулярными CBF- и FLT3-позитивными ва-
риантами ОМЛ соответственно. Различия считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Предлагаемая молекулярная диагностическая 
панель была апробирована у 114  пациентов, пре-

имущественно с CBF-позитивными (n  =  63) и FLT3-
мутированными (n = 51) вариантами ОМЛ, причем у 5 
из них, в т. ч. с первичными и вторичными ОМЛ, опре-
делялась гиперэкспрессия гена EVI1. Существенным 
представляется и то, что высокий уровень экспрессии 
гена WT1 ассоциировался с низким содержанием 
бластных клеток в исследованных образцах КМ при-
близительно у 1/3 пациентов. Данный факт может слу-
жить дополнительным аргументом в пользу наличия 
в этих популяциях предполагаемых WT1-экспрессиру-
ющих л-д ГКП.

Из  данных, представленных в табл.  1 и 2, видно, 
что упомянутый выше феномен несоответствия имел 
место не только у взрослых пациентов (n = 32), но и у 
детей (n = 11) в возрасте от 7 мес. до 18 лет. Уровень же 
экспрессии гена WT1 у этих пациентов варьировал от 
322 до 3078 и от 3693 до 27 923 копий/104 копий гена 
ABL1 (медиана 1036 и 8076 копий/104 копий гена ABL1 
соответственно). В то же время содержание бластных 
элементов в аспиратах КМ было относительно низким 
(1,4–18,8 %). Выявленные закономерности послужили 
основой для разработки оригинальной молекулярной 
панели маркеров, предназначенной для оценки эф-
фективности терапии у больных ОМЛ. Данный подход, 
основанный на серийном мониторинге уровня экс-
прессии генов BAALC и WT1 методом кПЦР в сочетании 
с параллельным определением содержания бластных 
элементов в аспиратах КМ, прошел успешную клини-
ческую апробацию; результаты тестирования пред-
ставлены ниже. Как  уже отмечалось, наша основная 
когорта пациентов была сформирована из больных с 
CBF+ и FLT3+ ОМЛ, прогностически значимая разница 
между которыми несомненна.

Оценка эффективности терапии у больных CBF+ 
ОМЛ с инверсией inv(16) по уровню экспрессии 
генов BAALC, WT1  и содержанию бластных 
элементов в КМ
В  качестве первой иллюстрации представлены 

данные серийного мониторинга указанных пара-
метров в аспиратах КМ у пациента 50  лет (табл.  3). 
На  этапе постановки диагноза у пациента отмечался 
высокий уровень экспрессии гена BAALC, который со-
четался с повышенными значениями экспрессии генов 

Таблица 3. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, CBFβ/MYH11 и содержания бластных элементов  
у больного ОМЛ 50 лет с изолированной инверсией inv(16)

Диагноз (04.07.22)

Специфическая 
терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %BAALC, %

WT1, 
копии

CBFβ/MYH11, 
копии

Бластные 
клетки 
в КМ, % BAALC, %

WT1, 
копии

CBFβ/MYH11, 
копии

233 7886 107,82 42 «7+3» (08.07–14.07.22) 08.08.22 12 6 НД 0,8
46,XY, inv(16)(p13q22)[13] «7+3» (15.08–21.08.22) 08.09.22 НД НД НД 2,4

FLAG (20.09–24.09.22) 21.10.22 НД НД НД 1,8
FLAG (20.09–24.09.22) 21.11.22 20 24 0,95 3,2
«5+5» (23.11–27.11.22) 13.01.23 9 17 0,03 0,6
«5+5» (14.01–18.01.23) 31.03.23 8 37 0,0 0,4
«5+5» (01.04–05.04.23) 04.05.23 12 33 0,0 0,6
«5+5» (05.05-09.05.23) 06.06.23 8 8 0,007 1,6

ПЖ 760+ дней
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
«5+5» — цитарабин, 6-меркаптопурин; КМ — костный мозг; НД — нет данных; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
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Таблица 4. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, CBFβ/MYH11 и содержания бластных элементов у больной ОМЛ 
36 лет с дополнительными изменениями в кариотипе

Диагноз (15.02.22)

Специфическая терапия ОМЛ 

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %BAALC, %

WT1, 
копии

CBFβ/
MYH11, 
копии

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC,
%

WT1, 
копии

CBFβ/
MYH11, 
копии

163 12 004 107,8 64,4 «7+3» (17.02–23.02.22)
IDAC № 1 (31.03–02.04.22)

05.22* 5 13 1,47 1,7

46,XX, inv(16)(p13.1q22)[5]/46,idem, t(2;17)
(p21;q11)[14] (18.02.22)

IDAC № 2 (13.05–17.05.22) 07.22* 3 2 1,18 0,6
АллоТГСК (04.08.22) 08.22* 12 51 0,71 0,6
Без терапии (08–09.22) 09.22* 13 38 0,84 1,0

09.22* 13 11 1,19 0,8
Без терапии (09–10.22) 10.22* 6 2 0,19 0,8
Без терапии (10–12.22) 12.22* 6 11 НД 1,4
Без терапии (12.22–02.23) 02.23* 3 27 НД 2,0
Без терапии (11.23–настоящее время) 11.23* 6 15 НД 1,0

ПЖ 900+ дней
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
IDAC — цитарабин в средних дозах; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НД — 

нет данных; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Дата пункции КМ неизвестна.

WT1 и CBFβ/MYH11, а также умеренно увеличенным 
содержанием бластных элементов (42 %) в КМ. Важно 
отметить, что нормализация уровня экспрессии генов 
BAALC и WT1, а также содержания бластных клеток 
была достигнута уже после 1-го курса химиотерапии 
по стандартной схеме «7+3». В дальнейшем пациенту 
был проведен 2-й курс «7+3» и 2 курса консолидации 
по схеме FLAG. При этом уровень экспрессии химерного 
гена CBFβ/MYH11 длительно оставался на высоком 
уровне. Поскольку достигнутая ремиссия сохраняется 
до настоящего времени, вопрос о проведении ТГСК 
у данного пациента с изолированной inv(16) не рас-
сматривается (продолжительность жизни с момента 
постановки диагноза составила 760 дней).

Аналогичная ситуация наблюдалась у второй, 
более молодой пациентки из данной подгруппы. В этом 
случае типичная инверсия inv(16) в 50  % проана
лизированных метафазных пластинок сочеталась с 
реципрокной транслокацией t(2;17)(p21;q11) (табл. 4). 
На момент постановки диагноза отмечалось значимое 
снижение уровня гемоглобина (76  г/л) и числа тром-
боцитов (12 × 109/л). При этом количество лейкоцитов 
было умеренно повышенным (14,1  ×  109/л), а в лей-
коцитарной формуле определялось 48  % бластных 
элементов. Содержание бластных клеток в аспирате 
КМ составило 64,4 %.

При  цитогенетическом исследовании клеток 
КМ выявлен опухолевый клон с перицентрической 
инверсией хромосомы 16, при этом в 54  % проана-
лизированных метафазных пластинок определялась 
транслокация t(2;17) неуточненного клинического 
значения (рис. 3).

В  дебюте заболевания популяция BAALC-экспрес-
сирующих ГСК была увеличена более чем в 5 раз, что 
сочеталось с повышенной экспрессией генов WT1 и 
CBFβ/MYH11 (12  004 и 107,8  копии/104 копий гена 
ABL1 соответственно). Морфологическая ремиссия 
с нормализацией уровня экспрессии генов BAALC и 
WT1 (5  % и 13  копий/104 копий гена ABL1 соответ-
ственно) была достигнута после курса химиотерапии 

по схеме «7+3». Консолидация ремиссии проводилась 
цитарабином в высоких дозах по схеме HAM. В то же 
время обнаруженная нами ранее повышенная экс-
прессия химерного гена CBFβ/MYH11 (1,47 копии/104 
копий гена ABL1) окончательно не нормализовалась 
даже после последующих 2  курсов консолидации 
ремиссии. Данное обстоятельство наряду с наличием 
дополнительных изменений кариотипа послужило 
основанием для выполнения родственной аллоТГСК 
(04.08.2022). В  результате были достигнуты полная 
молекулярная и морфологическая ремиссии, которые 
сохраняются до настоящего времени (продолжитель-
ность жизни составила более 900  дней с момента 
постановки диагноза).

Следующее клиническое наблюдение  — паци-
ентка 33 лет с CBF+ ОМЛ и inv(16). На этапе постановки 
диагноза в анализе периферической крови отмеча-
лась лейкопения (2 × 109/л) при содержании бластных 
элементов 11 % (табл. 5). В то же время в аспирате КМ 
число бластных клеток составило 89  %. По  данным 
цитогенетического исследования большинство про-
анализированных метафазных пластинок помимо 
инверсии inv(16) содержали делецию длинного плеча 
хромосомы  7  — del(7q). Размер фракции BAALC-экс-
прессирующих ГСК был значительно увеличен 
(604 %), равно как и уровень экспрессии генов WT1 и 
CBFβ/MYH11 (10 262 и 62,7 копии/104 копий гена ABL1 
соответственно).

Больной проведено 2 индукционных курса «7+3», 
2 курса консолидации по схеме FLAG и 6 курсов под-
держивающей терапии «5+5». Несмотря на исходно 
высокие значения, уровень экспрессии генов BAALC 
и WT1 снизился ниже порогового уже после 1-го 
курса химиотерапии по схеме «7+3». При этом сохра-
нялась персистенция МОБ, определяемая по уровню 
экспрессии гена CBFβ/MYH11 (4,62  копии/104  копий 
гена ABL1). Именно это обстоятельство наряду с на-
личием прогностически неблагоприятной аберрации 
хромосомы 7 могло стать причиной развития раннего 
рецидива ОМЛ. Как видно из данных, представленных 
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Рис. 3. Кариотип клеток костного мозга у пациентки с CBF+ ОМЛ: сочетание инверсии inv(16)(p13.1q22) и транслокации t(2;17)(p21;q11) 
неуточненного клинического значения. Кариотип: 46,XX, inv(16)(p13.1q22)[5]/46,idem, t(2;17)(p21;q11)[14]

Fig. 3. The karyotype of bone marrow cells in a female patient with CBF+ AML: inversion inv(16)(p13.1q22) combined with translocation t(2;17)
(p21;q11) of unspecified clinical significance. Karyotype: 46,XX, inv(16)(p13.1q22)[5]/46,idem, t(2;17)(p21;q11)[14]

Таблица 5. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, CBFβ/MYH11 и содержания бластных элементов у больной ОМЛ 
33 лет с делецией длинного плеча хромосомы 7

Диагноз (28.03.23)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %BAALC, %

WT1, 
копии

CBFβ/MYH11, 
копии

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC,
%

WT1, 
копии

CBFβ/
MYH11, 
копии

604 10262 62,7 89 «7+3» (29.03–04.04.23) 11.05.23 7 175 4,62 0,8
46,XX, del(7)(q22), inv(16)(p12q22)[20] «7+3» (11.05–17.05.23) 13.06.23 10 29 2,02 0,4

FLAG № 1 (20.06–24.06.23) 31.07.23 2 137 0,23 0,6
FLAG № 2 (25.07–29.07.23) 25.08.23 3 78 0,06 0,2
«5+5» № 5 (08.09.23–31.01.24) 11.03.24 406 3411 32,5 20,8
Венетоклакс, азацитидин 

(20.03–10.04.24)
06.05.24 10 НД 6,3 3,0

АллоТГСК (30.05.24) 29.07.24 6 24 0,05 0,2
Без терапии 02.09.24 9 27 0,07 1,4

16.12.24 8 122 0,01 2,0
ПЖ 629+ дней

Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
«5+5» — цитарабин, 6-меркаптопурин; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НД — нет 
данных; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.

в табл. 5, рецидив характеризовался не только увели-
чением количества бластных клеток в КМ (20,8 %), но 
и повышением уровня экспрессии генов BAALC, WT1 и 
CBFβ/MYH11 (406 %, 3411 и 32,5 копии/104 копий гена 
ABL1 соответственно). При  рецидиве применялась 
комбинированная терапия венетоклаксом и азацити-
дином (Ven-Aza). Достигнутый эффект был консоли-
дирован проведением родственной гаплоидентичной 
аллоТГСК (донор — брат).

Посттрансплантационный период у данной 
пациентки протекал с многочисленными осложне-
ниями, наиболее тяжелыми из которых были двусто-
ронняя бактериально-грибковая полисегментарная 
пневмония, острая реакция «трансплантат против 
хозяина» с поражением кожи III степени, а также син-
дром выброса цитокинов III степени. Перечисленные 
осложнения были купированы. В  настоящее время у 
больной сохраняется полная ремиссия заболевания 
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Таблица 6. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, CBFβ/MYH11 и содержания бластных элементов  
у больной ОМЛ 7 лет с изолированной inv(16)

Диагноз (07.10.19)

Специфическая терапия 
ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %

BAALC, 
% 

WT1, 
копии 

CBFβ/MYH11, 
копии

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
% 

WT1, 
копии

CBFβ/MYH11, 
копии

300 4390 17,6 82 ADE (08.10–17.10.19) 14.11.19 7 НИ 7,16 2,2
46,XX, inv(16)(p13q22)[15] (09.20) AI (15.11–19.11.19) 30.12.19 2 158 1,82 1,6

Без терапии 23.01.20 9 5 0,19 2,0
LDAC № 2 (25.01–03.02.20; 

28.02–08.03.20)
20.04.20 9 137 3,09 4,2

LDAC (21.04–30.04.20) 27.05.20 2 6 0,39 1,6
«5+5» (29.05–02.06.20) 02.07.20 4 178 0,54 1,8
6-меркаптопурин 

(03.07–28.09.20)
30.09.20 410 34868 364,3 62,8

AI (01.10–05.10.20) 21.10.20 НИ НИ НИ 4,8

ГаплоТГСК 02.12.20 13 137 0,24 2,6
Без терапии 28.12.20 3 58 0,007 4,0

ПЖ 521 день, летальный исход
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
«5+5», ADE, AI, LDAC — стандартные протоколы терапии, содержащие цитарабин в промежуточных и низких дозах; гаплоТГСК — гаплоидентичная 
трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НИ — не исследовали; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжи-
тельность жизни.

(продолжительность жизни на момент подготовки 
публикации составила 629 дней).

В табл. 6 представлены данные 7-летней больной 
из подгруппы CBF+ ОМЛ с изолированной inv(16), 
исходные уровни экспрессии генов BAALC (300  %), 
WT1 (4390 копий/104 копий гена ABL1) и CBFβ/MYH11 
(17,6  копии/104 копий гена ABL1) у которой превы-
шали пороговые в 10, 14 и 3400  раз соответственно. 
Между тем комбинированная терапия по протоколам 
ADE и AI способствовала быстрой и стойкой нор-
мализации экспрессии генов BAALC и WT1, а также 
содержания бластных элементов в аспиратах КМ, 
но привела к незначительным изменениям уровня 
экспрессии химерного гена CBFβ/MYH11. Кроме того, 
у этой пациентки уже в начале лечения отмечалась 
стойкая гипоплазия кроветворения, индуцированная 
применением цитостатических препаратов. С  одной 
стороны, это могло быть одной из причин развития 
тяжелых инфекционных осложнений, таких как 
пневмония, сепсис и острый аппендицит с гнойным 
перитонитом; с другой — это не позволило провести 
специфическую противоопухолевую терапию в 
полном объеме. У  больной был вскоре диагности-
рован рецидив ОМЛ (бластные элементы в КМ соста-
вили 62 %), что сопровождалось резким повышением 
уровня экспрессии генов BAALC (410 %), WT1 и CBFβ/
MYH11 (до 34 868 и 364,3 копии/104 копий гена ABL1 
соответственно). Последовавшая за этим курсом 
химиотерапии попытка провести гаплоидентичную 
ТГСК от отца была неэффективна, и на фоне присое-
динившихся новых инфекционных осложнений была 
констатирована смерть больной (продолжительность 
жизни с момента постановки диагноза составила 
521 день). В какой мере на подобный исход повлияла 
более агрессивная индукционная терапия, обуслов-
ленная выбранной группой рандомизации, одно-
значно оценить затруднительно. Вместе с тем нельзя 
исключить, что именно индуцированная глубокая 

гипоплазия кроветворения с последующей деэска-
лацией лечения могла в конечном итоге привести к 
развитию рефрактерного рецидива заболевания.

Оценка эффективности терапии у больных 
CBF+ ОМЛ с транслокацией t(8;21) по уровню 
экспрессии генов BAALC, WT1  и содержанию 
бластных элементов в КМ
Первое наблюдение в данной подгруппе относится 

к пациентке 18  лет, у которой на этапе диагностики 
заболевания определялись анемия (75  г/л), тром-
боцитопения (46  ×  109/л), лейкоцитоз (44,2  ×  109/л) 
с циркуляцией 27  % бластных клеток в перифери-
ческой крови. В  аспирате КМ содержание бластных 
элементов было выше (58  %), уровнень экспрессии 
генов BAALC, WT1 и RUNX1/RUNX1T1 составил 70  %, 
2622 и 740 копий/104 копий гена ABL1 соответственно 
(табл. 7).

Противоопухолевое лечение проводили по схемам 
ADE, HAM и AI, включавшим цитарабин в средних и 
высоких дозах. Это  позволило в течение определен-
ного периода сохранять изучаемые молекулярные 
показатели на уровне пороговых значений. Исклю-
чение составляло незначительное повышение уровня 
экспрессии химерного гена RUNX1/RUNX1T1. В  даль-
нейшем пациентке была выполнена родственная 
гаплоидентичная ТГСК от отца, однако в ранний пост
трансплантационный период развилась реакция от-
торжения трансплантата. В рамках терапии «спасения» 
больной выполнена вторая гаплоидентичная ТГСК от 
матери. На этот раз в посттрансплантационный период 
развился геморрагический цистит, острый аппендицит, 
что потребовало срочного оперативного вмешатель-
ства. Дальнейший мониторинг экспрессии генов BAALC 
и WT1 продемонстрировал их стабильное соответствие 
нормативным значениям, несмотря на персистенцию 
минимально повышенного уровня экспрессии химер-
ного гена RUNX1/RUNX1T1. В итоге у пациентки были 
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достигнуты полная клинико-гематологическая и 
молекулярная ремиссии, которые сохраняются к вре-
мени настоящего анализа (продолжительность жизни 
составила более 918 дней).

В  кариотипе лейкозных клеток второго паци-
ента 29  лет из этой же цитогенетической группы 
ОМЛ помимо транслокации t(8;21) определялась 
трисомия хромосомы  8 (табл.  8). Количество BAALC-
экспрессирующих ГСК достигало 458  %, уровень 
гиперэкспрессии генов WT1 и RUNX1/RUNX1T1 
составил 2124 и 441,3  копии/104 копий гена ABL1 
соответственно, число бластных клеток в аспирате 
КМ — 79 %. На фоне стандартной индукционной хи-
миотерапии по схеме «7+3» отмечалась нормализация 
BAALC-экспрессирующих ГСК и уровня экспрессии 
гена WT1, морфологическая ремиссия, а уровень экс-
прессии химерного гена RUNX1/RUNX1T1 снизился до 
0,3 копии/104 копий гена ABL1.

Больному было продолжено индукционное лечение 
в режиме «7+3» с последующими 2  курсами консоли-
дации по схеме FLAG. Как видно из данных табл. 8, уро-
вень фракции BAALC-экспрессирующих ГСК, экспрессия 
гена WT1 и содержание бластных элементов в аспирате 
КМ после терапии по схеме «5+5» были в пределах нормы. 
Внимание привлекала лишь минимальная экспрессии 
химерного гена RUNX1/RUNX1T1 (0,09 копии/104 копий 
гена ABL1). Продолжительность жизни с момента поста-
новки диагноза составила более 429 дней.

У следующего больного 39 лет с CBF+ ОМЛ индук-
ционная терапия по стандартной схеме «7+3» также 
позволила достичь полной ремиссии. Между тем на 
этапе постановки диагноза содержание BAALC-экс-
прессирующих лГСК в аспирате КМ, а также уровень 
экспрессии генов WT1 и RUNX1/RUNX1T1 были высо-
кими (334 %, 4789 и 1123,5 копии/104 копий гена ABL1 
соответственно), в то время как содержание бластных 

Таблица 7. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1 и содержания бластных элементов  
у больной CBF+ ОМЛ 18 лет с транслокацией t(8;21)

Диагноз (07.04.22)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
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 (23.04–29.04.22) 05.22* 2 228 535,75 2,0

ч46,XX, t(8;21)(q22;q22)[15] (04.22);
46,ХХ, t(8;21)(q22;q22)[2]/45,idem, –Х[3]/46,ХХ[11] 

(05.22)

HAM (23.05–27.05.22) 06.22* 16 22 6,64 3,2
AI (01.07–05.07.22) 07.22* 3 5 3,02 1,0
ГаплоТГСК от отца (30.08.22) 09.22* 9 55 0,85 1,0
Без терапии 10.22* 6 НД 1,3 3,2
ГаплоТГСК от матери (24.11.22) 11.22* 2 НД 1,01 0,4
Без терапии 01.23* 5 14 0,0 1,6

03.23* 4 0 0,0 0,4
05.23* 3 30 0,32 1,6
06.23* 4 9 0,15 1,6
08.23* 3 25 0,0 1,0
09.24* 10 70 0,0 2,0

ПЖ 918+ дней
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
ADE — цитарабин, даунорубицин, этопозид; AI — цитарабин, идарубицин; HAM — цитарабин в высоких дозах и митоксантрон, гаплоТГСК — га-
плоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НД — нет данных; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; 
ПЖ — продолжительность жизни.
* Дата пункции КМ неизвестна.

Таблица 8. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1 и содержания бластных элементов  
у больного CBF+ ОМЛ 29 лет с транслокацией t(8;21)(q22;q22) и трисомией хромосомы 8

Диагноз (31.05.23)

Специфическая терапия 
ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

RUNX1/RUNX1T1, 
копии

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

RUNX1/
RUNX1T1, 

копии
458 2124 441,3 79,4 «7+3» № 1 (05.06–11.06.23) 04.07.23 20 39 0,3 1,2

47,XY, +8, t(8;21)(q22;q22)[14]/46,XY[1] «7+3» № 2 (02.08–15.08.23) 15.08.23 НИ НИ 0,16 0,0
FLAG № 1 (29.08–02.09.23) 02.10.23 НИ НИ 0,9 1,0
FLAG № 2 (19.10–23.10.23) 05.12.23 11 5 0,0 2,6
«5+5» (08.02–12.02.24) 04.03.24 4 7 0,0 1,0
«5+5» (04.03–08.03.24; 

10.04–14.04.24; 
18.05–22.05.24)

10.06.24 14 28 0,09 2,4

ПЖ 429+ дней 
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
НИ — не исследовали; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
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Таблица 9. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, RUNX1/RUNX1T1 и содержания бластных элементов  
у больного CBF+ ОМЛ 39 лет с транслокацией t(8;21)

Диагноз (15.04.23)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

RUNX/RUNX1T1, 
копии

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

RUNX/
RUNX1T1, 

копии
334 4789 1123,5 27,2 «7+3» (20.04–26.04.23) 07.23* НИ НИ НИ 1,6

45,Х, –Y[5]/45,idem, t(8;21)(q22;q22)[15] «7+3» (01.07–07.07.23) 08.23* НИ НИ НИ 1,0
IDAC № 2 (16.08–18.08.23) 10.23* НИ НИ НИ 0,8
«5+5» (02.10–06.10.20; 

11.11–15.11.20; 17.12–21.12.20)
08.02.24 НИ НИ НИ 2,0

«5+5» (08.02–12.02.24) 27.03.24 271 2059 676,3 20,6
АллоТГСК (15.04.24) 02.05.24 12 24 0,14 2,4
Без терапии 29.05.24 5 37 0,0 0,0

17.06.24 7 20 0,0 0,0
15.07.24 42 36 0,0 1,8
25.09.24 5 43 0,0 0,4
22.01.25 1 19 0,0 0,0
27.01.25 5 56 НИ 1,0

ПЖ 653+ дня
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
«5+5» — цитарабин, 6-меркаптопурин; IDAC — цитарабин в средних дозах; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток; КМ — костный мозг; НИ — не исследовали; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Дата пункции КМ неизвестна.

Таблица 10. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, мутации FLT3-ITD и содержания бластных элементов  
у больного 20 лет со вторичным (из МДС) ОМЛ

Диагноз (22.04.24)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии FLT-ITD

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии FLT3-ITD

230 7326 + 45 Венетоклакс, азацитидин, гилтеритиниб 
(24.04–21.05.24)

30.05.24 25 102 НИ 3,2

47,XY, +8[15] АллоТГСК (25.06.24) 19.08.24 23 74 НИ 0,4
Без терапии 25.09.24 14 15 НИ 0,8
Гилтеритиниб (с 26.09.24 без перерыва) 13.11.24 7 12 НИ 3,4

ПЖ 290+ дней
КМ — костный мозг; МДС — миелодиспластический синдром; НИ — не исследовали; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность 
жизни.

клеток в КМ составляло только 27 % (табл. 9). В насто-
ящее время у пациента сохраняется полная ремиссия; 
продолжительность жизни после аллоТГСК в данном 
наблюдении составила 653 дня.

Резюмируя полученные результаты, следует от-
метить, что в группе больных с CBF-позитивным ОМЛ 
предлагаемая диагностическая панель показала свою 
значимость не только в отношении подтверждения 
высокой вероятности достижения ответа на цитара-
бин-содержащие протоколы лечения (27/30  паци-
ентов; 90  %), но и ранней возможности выявления 
рецидивов у части из них (см. табл. 5). Наряду с этим 
наши данные подтвердили определенную ограничен-
ность существующих представлений о МОБ, оценива-
емой исключительно по уровню экспрессии химерных 
генов CBFβ/MYH11 или RUNX1/RUNX1T1, что требует 
дополнительного анализа. Одним из вероятных 
объяснений может служить персистенция диагности-
чески значимых молекулярных транскриптов в части 
дифференцированных лейкозных элементов (по 
аналогии с хроническим миелолейкозом).

Оценка эффективности терапии у больных 
с FLT3-позитивными вариантами ОМЛ по уровню 
экспрессии генов BAALC, WT1  и содержанию 
бластных элементов в КМ
Представленное ниже клиническое наблюдение 

относится к пациенту 20  лет со вторичным ОМЛ 
(развившимся из миелодиспластического синдрома 
[МДС]) и мутацией в гене FLT3 (табл. 10). Клетки КМ 
пациента характеризовались наличием трисомии 
хромосомы  8, на длинном плече (8q) которой лока-
лизованы значимые для гемопоэза гены BAALC и 
MYC. На  момент трансформации в ОМЛ в аспиратах 
КМ было обнаружено 45  % бластных клеток, уве-
личение до 230  % BAALC-экспрессирующих лГСК, а 
также мутация FLT3-ITD. В кариотипе клеток КМ была 
выявлена трисомия хромосомы  8, а все изучаемые 
лабораторные маркеры, по аналогии с ранее описан-
ными вариантами CBF+ ОМЛ, перестали определяться 
уже после 1-го курса терапии по протоколу Ven-Aza с 
добавлением гилтеритиниба. Достигнутая ремиссия 
была консолидирована проведением аллоТГСК с 
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Таблица 11. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, отношения измененных и неизмененных аллелей гена FLT3 
и содержания бластных элементов у больной 65 лет с FLT3-ITD+ ОМЛ

Диагноз (17.02.20)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %BAALC, %

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

Бластные 
клетки 
в КМ, % BAALC, %

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

НИ НИ НИ 80 Гидроксикарбамид (17.02.20) НИ НИ НИ НИ НИ
«7+3» (25.02–02.03.20) 04.20** 206 2413 0,44 65,0

46,XХ[20] Гилтеритиниб (16.04–13.05.20) 12.05.20 119 6780 0,33 4,4
Гилтеритиниб (14.05–9.06.20) 9.06.20 114 4396 0,21 20,0
ГаплоТГСК (17.06.20) 07.20** 6 20 НИ 4,0

ПЖ 152 дня, летальный исход
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
гаплоТГСК — гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НИ — не исследовали; ОМЛ — острый 
миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Отношение измененных (с мутациями) и неизмененных аллелей гена FLT3.
** Дата пункции КМ неизвестна.

Таблица 12. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, отношения измененных и неизмененных аллелей гена FLT3 
и содержания бластных элементов у больного 57 лет с FLT3-TKD+ ОМЛ

Диагноз (30.04.22)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %BAALC, %

WT1, 
копии

FLT3-
TKD*

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

FLT3-
TKD*

229 2 + 60 «7+3» (30.04–06.04.22) 06.22** НИ НИ НИ 10,0
46,XY[20] Цитарабин + мидостаурин 

(02.06–16.06.22)
07.22** НИ НИ НИ 7,0

Венетоклакс, азацитидин, гилтеритиниб 
(04.07–16.10.22)

26.9.22 36 40 НИ 5,4

АллоТГСК (15.11.22) 31.10.22 5 19 НИ 4,2
Без терапии 09.12.22 3 16 0,08 2,4
Гилтеритиниб (с 16.01.23 без отмены) 16.01.23 3 42 НИ 2,6

22.02.23 6 19 НИ 1,8
22.05.23 1 14 НД 2,2
14.08.23 7 20 НД 1,6
09.11.23 5 7 НИ 0,6

ПЖ 682+ дня
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НД — нет данных; НИ — не исследовали; ОМЛ — 
острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Отношение измененных (с мутациями) и неизмененных аллелей гена FLT3.
** Дата пункции КМ неизвестна.

последующим назначением гилтеритиниба в каче-
стве поддерживающей терапии. Продолжительность 
жизни с момента постановки диагноза составила 
290 дней.

По сравнению с представленным выше молодым 
пациентом у больной 65 лет с FLT3-ITD+ ОМЛ ко вре-
мени постановки диагноза содержание бластных 
клеток в аспирате КМ достигало 80  %. Первона-
чальное назначение гидроксимочевины не привело 
к циторедукции (табл. 11). Уровень экспрессии гена 
BAALC, определенный на этом этапе лечения, был 
высокий (206  %), что сочеталось с повышением 
экспрессии гена WT1 до 2413 копий/104 копий гена 
ABL1 и наличием 65 % бластных элементов в аспи-
рате КМ.

После химиотерапии по схеме «7+3» с добавле-
нием гилтеритиниба уровень экспрессии генов BAALC 
и WT1 (114  % и 4396  копий/104 копий гена ABL1 

соответственно), как и содержание бластных клеток 
в аспирате КМ (20  %), оставался повышенным. Нор-
мализации всех показателей удалось достичь только 
после проведения гаплоидентичной аллоТГСК. Пост-
трансплантационный период осложнился первичным 
неприживлением трансплантата, развитием сепсиса 
и септического шока в сочетании с тромботической 
микроангиопатией. Отсутствие противоопухолевого 
эффекта в данном наблюдении, по-видимому, было 
обусловлено следующими причинами: во-первых, 
поздней верификацией молекулярного компонента 
диагноза; во-вторых, неоправданно продолжительной 
монотерапией гилтеритинибом. Поскольку уровень 
экспрессии генов BAALC (119 и 114 %) и WT1 (6780 и 
4396 копий/104 копий гена ABL1), а также содержание 
бластных клеток в данном наблюдении оставались 
высокими, аллоТГСК, выполненная вне ремиссии 
заболевания, сопровождалась развитием тяжелых ос-
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Таблица 13. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, отношения измененных и неизмененных аллелей гена FLT3 
и содержания бластных элементов у больной 33 лет с М2-вариантом ОМЛ и сложным кариотипом

Диагноз (01.03.15)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

НИ НИ НИ 91,4 «7+3» (01.03–07.03.15) 15.04.15 НИ НИ НИ 4,0
46,ХХ, t(6;7)(p12;p22), del(8)(p22), –13, 

+19, +21, +mar[6]/46,ХХ[9] (29.08.19)
«7+3» (20.04–26.04.15)
HAM (01.06–05.06.15)
HiDAC (15.07–17.07.15; 13.08–17.08.15)
«5+5» (02.09–06.09.15; 10.10–14.10.15; 

15.11–19.11.15; 13.12–17.12.15; 17.01–21.01.16; 
01.03–05.03.16)

27.02.17 НИ НИ НИ 95,2

AIE (27.02–06.03.17) 03.17** НИ НИ НИ 72,0
FLAG (30.04–04.05.17) 04.17** НИ НИ НИ 3,0
FLAG (30.04–04.05.17)
HA (03.06–05.06.17)

11.07.17 НИ 36 НИ 3,8

АллоТГСК (08.11.17) 24.10.17 0,1 0,1 НИ 2,4
Без терапии 28.11.17 НИ 0,0 НИ 1,8

18.12.17 НИ 0,0 НИ 4,4
12.02.18 0,1 0,1 НИ 2,0

5-азацитидин № 6 (08.05–15.05.18; 06.06–
13.06.18; 04.07–11.07.18; 01.08–08.08.18; 
29.08–5.09.18; 25.09–2.10.18)

08.05.18 НИ 15 НИ 1,2

Без терапии 10.12.18 2 1 НИ 0,6

20.03.19 7 156 НИ 3,6

29.08.19 72 2 0,16 19,6
GO-FLAG (30.08–05.09.19) 18.11.19 5 25 НИ 0,6
Гилтеритиниб (14.11–15.12.19) 16.12.19 2 16 НИ 2,8
Гилтеритиниб (16.12.19–20.01.20) 20.01.20 6 30 НИ 0,6

ПЖ 2148 дней, летальный исход
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
HAM, HiDAC, FLAG — схемы химиотерапии с цитарабином в различных дозах; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых 
клеток; КМ — костный мозг; НИ — не исследовали; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Отношение измененных (с мутациями) и неизмененных аллелей гена FLT3.
** Дата пункции КМ неизвестна.

ложнений, приведших к летальному исходу. Продол-
жительность жизни с момента постановки диагноза и 
после выполнения аллоТГСК составила 152 и 31 день 
соответственно.

У следующего больного 57 лет был диагностирован 
FLT3-TKD+ ОМЛ, при котором содержание бластных 
клеток в аспирате КМ на момент постановки диагноза 
составило 60  % (табл.  12). Уровень экспрессии гена 
BAALC был равен 229 %, гена WT1 — 2 копии/104 копий 
гена ABL1 при умеренном изменении отношения 
аллелей гена FLT3 (0,61 и 0,68). После проведения 
курса «7+3», а также схемы с промежуточной дозой 
цитарабина в комбинации с мидостаурином фракция 
BAALC-экспрессирующих лГСК снизилась до 36  %, а 
содержание бластных клеток в КМ (5,4 %) приблизи-
лось к пороговому значению. Уровень экспрессии гена 
WT1 был по-прежнему низкий.

С  целью консолидации полученного эффекта па-
циенту была проведена аллоТГСК с использованием 
немиелоаблативного режима кондиционирования 
(флударабин и бусульфан). Посттрансплантационный 
период осложнился сепсисом, инфекционным эн-
докардитом и рецидивирующей инфекцией мягких 
тканей. Данные осложнения были успешно купиро-
ваны; продолжительность жизни с момента поста-
новки диагноза составила более 682 дней.

У больной 33 лет диагностирован М2 ФАБ-вариант 
ОМЛ с наличием мутации FLT3-ITD, которая сочета-
лась со сложным кариотипом (данные кариотипиро-
вания по техническим причинам были определены 
позже). Ко времени постановки диагноза содержание 
бластных клеток в КМ было 91 % (табл. 13). На фоне 
индукционной терапии были достигнуты полная ге-
матологическая и молекулярная ремиссии. АллоТГСК 
выполнена с использованием немиелоаблативного 
режима кондиционирования флударабином и бусуль-
фаном (10 г) при наличии в трансплантате умеренного 
содержания ГСК (4 × 106 CD34+ ГСК/кг массы тела). Од-
нако вскоре был диагностирован рецидив ОМЛ, о чем 
свидетельствовало повышение содержания бластных 
клеток в КМ до 19 % и увеличение фракции BAALC-экс-
прессирующих ГСК до 72 %. Пациенту был выполнен 
курс интенсифицированной химиотерапии в комби-
нации с гемтузумабом озогамицином (18.11.2019), 
далее — монотерапия гилтеритинибом. Проведенное 
лечение позволило достичь морфологической ре-
миссии длительностью около 1,5 года; в дальнейшем 
наступил летальный исход. Среди возможных причин 
неудачи терапии в этом наблюдении, безусловно, 
неблагоприятный молекулярный вариант ОМЛ, од-
нако отсроченная информация о наличии сложного 
кариотипа и, возможно, недостаточная коррекция 
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Таблица 14. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, отношения измененных и неизмененных аллелей гена FLT3 
и содержания бластных элементов у больного ОМЛ с мутациями FLT3-ITD и NPM1

Диагноз (7.02.22)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %BAALC, %

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

Бластные 
клетки 
в КМ, % BAALC, %

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

12 4426 0,49 38,9 «7+3» (07.02.22) 09.03.22 НИ НИ НИ 2,0
IDAC + мидостаурин (18.03–31.03.22) 11.04.22 НИ НИ НИ 1,0

46,XY[20] (07.02.22) АллоТГСК (19.05.22) 07.06.22 НИ НИ НИ 1,0
Мидостаурин (08.07–17.07.22) 18.07.22 1 4 0 1,6
Мидостаурин (17.07–28.09.22) 29.08.22 5 106 0 2,2
Мидостаурин (30.08–06.12.22) 07.12.22 5 10 0 1,2
Мидостаурин (17.12.22–14.03.23) 15.03.23 3 11 0 2,8
Мидостаурин (15.03–05.07.23) 05.07.23 6 21 0 2,0

ПЖ 875+ дней
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
IDAC — цитарабин в средних дозах; аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НИ — не 
исследовали; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Отношение измененных (с мутациями) и неизмененных аллелей гена FLT3.

Рис. 4. Сравнение 2-летней (А) бессобытийной и (Б) общей выживаемости в объединенной группе больных с CBF+ ОМЛ и карио-
типами inv(16), t(8;21) и в группе больных с FLT3-ITD/TKD+ ОМЛ

ОМЛ — острый миелоидный лейкоз.

Fig. 4. The 2-year (А) event-free vs. (Б) overall survival in the combined group of patients with CBF+ AML and karyotypes inv(16), t(8;21) and 
in the group of patients with FLT3-ITD/TKD+ AML

ОМЛ — acute myeloid leukemia.
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лечения с учетом данной информации также могли 
иметь важное значение (продолжительность жизни с 
момента постановки диагноза составила 2148 дней).

В целом представленные данные демонстрируют 
высокую эффективность стандартной терапии по 
схеме «7+3» в группе больных ОМЛ с инверсией 
inv(16). Результаты лечения этой категории паци-
ентов несколько уступали показателям, полученным 
в группе с транслокацией t(8;21). Напротив, ин-
дукция ремиссии протекала значительно сложнее 
у пациентов с FLT3-позитивными вариантами ОМЛ, 
у которых достижения полного эффекта удавалось 
добиться только при включении в схему ингибиторов 
тирозинкиназы FLT3 и выполнении аллоТГСК. Эти 
данные нашли подтверждение при сравнении показа-
телей 2-летней ОВ и бессобытийной выживаемости в 
исследуемых группах (рис. 4).

Отдельного внимания заслуживают пациенты с 
сочетанием мутаций в гене FLT3 с мутациями в генах 
NPM1 и EVI1. Показано, что наличие мутации в гене 
NPM1 служит благоприятным прогностическим фак-
тором [10], в то время как экспрессия гена EVI1 связана 
со значимым ухудшением прогноза [15]. Наглядной 
иллюстрацией к вышесказанному могут служить два 
представленных ниже клинических наблюдения.

У больного с сочетанием мутаций FLT3-ITD и NPM1 
уровень экспрессии гена BAALC на этапе постановки 
диагноза был ниже (12  %) порогового и ни разу не 
повышался в ходе лечения, что объясняется ранее 
доказанным отсутствием в лейкозных популяциях 
CD34+ ГСК, непосредственно маркируемых геном 
BAALC (табл. 14).

В свою очередь, повышенная экспрессия гена WT1 
до 4426  копий/104 копий гена ABL1 определялась 
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уже при постановке диагноза, хотя в ходе лечения, 
включавшего аллоТГСК и продолженную на пост-
трансплантационном этапе терапию мидостаурином, 
серьезных осложнений не наблюдалось. Больной 
остается в ремиссии; продолжительность жизни с 
момента постановки диагноза составила 875 дней.

В  другом клиническом наблюдении речь идет о 
больной 33 лет с FLT3+ ОМЛ и прогностически небла-
гоприятной экспрессией гена EVI1 (табл. 15).

Как видно из данных табл. 15, 67 % клеток в аспи-
рате КМ у больной были представлены бластными 
элементами, а уровень экспрессии генов BAALC, WT1 
и EVI1 по техническим причинам на этапе постановки 
диагноза не исследовали. Терапия цитарабином и 
идарубицином по схеме «7+3» была неэффективной. 
Уровни экспрессии генов BAALC (233  %), WT1 
(2961 копия/104 копий гена ABL1) и EVI1 (35 %) в де-
бюте были значительно выше пороговых значений, 
что совпадало по времени с наличием высокого 
содержания бластных клеток (40 %) в аспирате КМ. 
Полная ремиссия не была достигнута ни с помощью 
высокодозной химиотерапии по схеме FLAG-IDA, ни 
комбинации венетоклакса с азацитидином и полно-
стью трансретиноевой кислотой (ATRA). При  этом 
необходимо отметить, что добавление мидостаурина 
позволило достичь морфологической ремиссии и 
снизить содержание BAALC-позитивных ГСК, однако 
практически не отразилось на уровне экспрессии 
генов WT1 и EVI1 в пуле лейкозных ГКП. В  этих ус-
ловиях пациенту была проведена аллоТГСК от гапло-
идентичного донора с использованием миелоабла-
тивного режима кондиционирования (флударабин 
и бусульфан). На  посттрансплантационном этапе 
развились многочисленные осложнения, включая 
фебрильную нейтропению, острую реакцию «транс-
плантат против хозяина», геморрагический цистит и 
ряд других. Летальный исход констатирован на фоне 
рецидива основного заболевания. Продолжитель-
ность жизни от даты постановки диагноза составила 
504 дня.

Таблица 15. Серийные измерения уровня экспрессии генов BAALC, WT1, EVI1, отношения измененных и неизмененных аллелей гена 
FLT3 и содержания бластных элементов у больной 33 лет с FLT3-ITD+, EVI1+ ОМЛ

Диагноз (05.09.22)

Специфическая терапия ОМЛ

Дата 
пункции 

КМ

Молекулярный маркер
Бластные 

клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

FLT3-
ITD* EVI1, %

Бластные 
клетки 
в КМ, %

BAALC, 
%

WT1, 
копии

FLT3-
ITD*

EVI1, 
%

НИ НИ НИ НИ 67,2 «7+3» (5.09–11.09.22) 28.09.22 НИ НИ НИ НИ 54,8
46,XX[20] {EVI1+} FLAG-IDA (28.09–02.10.22) 08.12.22 233 2961 0,61 35 40,8

Венетоклакс, азацитидин, 
ретиноевая кислота 
(08.12.22–04.01.23)

20.01.23 114 4688 0,0 17 3,6

Венетоклакс, азацитидин, мидо-
стаурин № 4 (20.01–16.02.23; 
20.02–19.03.23; 23.03–
17.04.23; 21.04–18.05.23)

14.06.23 0 2395 0,05 23 0,4

АллоТГСК (14.07.23) 11.09.23 НИ 32 0,0 2 0,8
Без терапии 18.12.23 219 7411 0,68 2 84,4

ПЖ 504 дня, летальный исход 22.01.24
Лабораторные параметры, не соответствующие референсным значениям, выделены полужирным шрифтом.
аллоТГСК — трансплантация аллогенных гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; НИ — не исследовали; ОМЛ — острый миелоидный 
лейкоз; ПЖ — продолжительность жизни.
* Отношение измененных (с мутациями) и неизмененных аллелей гена FLT3.

ОБСУЖДЕНИЕ

Разработка описанной молекулярной панели для 
оценки эффективности терапии на уровне ГКП 
проводилась в течение последних 10  лет. Теорети-
ческим основанием работы послужило открытие 
гена стволовых клеток BAALC, который, по данным 
ранее выполненных исследований [4–6], считался 
специфичным исключительно для пула наиболее 
недифференцированных ГСК CD34+CD38– [7]. Однако 
дальнейшее, более глубокое изучение проблемы 
показало, что спектр иммунофенотипов клеток СD34+ 
значительно шире [2]. Это существенно ограничивало 
возможности использования метода кПЦР для оценки 
биологических характеристик ГСК в клинической 
практике.

С  целью оптимизировать диагностический 
процесс мы объединили различные субпопуляции 
BAALC-экспрессирующих клеток CD34+ общим по-
нятием «фракция BAALC-позитивных ГСК». Данный 
подход был успешно применен для оценки эффек-
тивности терапии на молекулярном уровне методом 
кПЦР в режиме реального времени [16]. Это касается 
изучения особенностей действия иммуноконъюгатов 
гемтузумаба озогамицина и инотузумаба озогами-
цина в лечении ОМЛ и ОЛЛ [14, 16], подтверждения 
достижения или отсутствия ремиссии ОМЛ на уровне 
ГСК [8], оценки эффективности различных вариантов 
терапии, включая аллоТГСК [25].

В  ходе исследования было установлено, что 
рецидивы ОМЛ могут быть связаны не только с 
BAALC-экспрессирующими ГСК, но и с другими клас-
сами клеток-предшественниц, в частности с WT1-
экспрессирующими ГКП. Для  дифференциации этих 
фенотипически сходных клеточных популяций мы 
провели сравнительный анализ уровней экспрессии 
гена WT1 у пациентов с цитоморфологической ремис-
сией, содержание бластных элементов в КМ которых 
было ниже пороговых значений. На  основании этих 
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сопоставлений установлено, что в популяции WT1-
экспрессирующих клеток наряду с бластными элемен-
тами находятся другие классы стволовых клеток, на 
роль которых, по нашему мнению, прежде всего должны 
были претендовать частично дифференцированные 
ГКП. Данное обстоятельство обусловило необходимость 
привлечения молекулярных биологов для поиска новых 
маркеров, позволяющих дифференцировать л-д  ГКП 
от WT1-экспрессирующих бластных клеток. До  иден-
тификации таких маркеров определение истинного 
соотношения между фракциями WT1-экспрессирующих 
бластных элементов и гипотетических л-д  ГКП в про-
цессе развития ОМЛ остается затруднительным. Тем не 
менее для эффективного использования предлагаемой 
диагностической панели в клинической практике 
детальная дифференциация этих субпопуляций не явля-
ется обязательной. Это связано с тем, что обе популяции 
WT1-экспрессирующих клеток, по аналогии с BAALC-по-
зитивными ГСК, на начальных этапах исследования 
могут оцениваться суммарно. Такой подход не снижает 
точности мониторинга эффективности терапии на 
уровне ранних ГКП, проводимого методом серийного 
измерения экспрессии генов BAALC и WT1.

Описанные теоретические представления вместе 
с накопленным ранее положительным опытом работы 
с геном стволовых клеток BAALC открывают реальные 
пути к дальнейшей разработке и совершенствованию 
современной молекулярной диагностической панели. 
Клиническое значение этих данных уже очевидно 
не только в отношении возможности серийной 
оценки эффективности проводимой терапии ОМЛ, 
но и своевременной диагностики альтернативных 
(к BAALC-экспрессирующим) вариантов рецидивов 
ОМЛ на уровне ранних ГКП [20, 21, 23–25]. Доказано, 
что ген BAALC тесно связан с CD34-позитивными ГСК, 
количество которых достоверно определяется в кли-
нических условиях методом кПЦР в режиме обратной 
транскрипции. В  то же время носителями гена WT1 
наряду с бластными элементами могут быть л-д ГКП, 
для изучения биологии которых использование име-
ющихся в нашем распоряжении молекулярных под-
ходов в клинических условиях все еще недостаточно. 
Необходимость проведения таких исследований в ус-
ловиях постоянного внедрения новых лекарственных 
препаратов, а также на этапах формирования вто-
ричных ОМЛ у больных с МДС, гипопластическими 
состояниями и МДС/МПН обусловлена важными 
клинико-диагностическими потребностями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  основу предложенного молекулярно-диагностиче-
ского подхода положены данные серийного монито-
ринга уровня экспрессии генов BAALC и WT1 методом 
кПЦР, дополненные морфологическим анализом 
аспиратов костного мозга. Такая комбинация параме-
тров позволяет количественно оценить не только пул 
ГСК, но и популяцию линейно-дифференцированных 
ГКП, которые пока не могут быть идентифицированы 
в общей массе WT1-экспрессирующих клеток. Между 
тем именно эти клетки могут выступать индукторами 
альтернативных (по отношению к BAALC-позитивным 

ГСК) вариантов рецидивов. Не исключено, что для ле-
чения подобных состояний будет востребована менее 
токсичная «дифференцировочная» терапия с включе-
нием полностью трансретиноевой кислоты [61–63], 
гипометилирующих агентов [64, 65], а также совре-
менных таргетных препаратов [53]. С одной стороны, 
это позволило бы избежать тяжелой токсичности, 
характерной для интенсивной терапии рецидивов, а 
с другой — открыть путь для углубленного изучения 
биологии не только ГСК, но и л-д ГКП.
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