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РЕФЕРАТ
Цель. Оценить возможности серийного определения 

уровня экспрессии гена WT1 для предсказания и диагно-

стики посттрансплантационных рецидивов острых миело-

идных лейкозов (ОМЛ).

Методы. С помощью количественной полимеразной цеп-

ной реакции в реальном времени проведено серийное из-

мерение уровня экспрессии гена WT1 в посттранспланта-

ционный период у 34 больных ОМЛ. Всем 34 пациентам 

выполнена аллогенная трансплантация гемопоэтических 

стволовых клеток: неродственная (n = 22), родственная 

(n = 12), в т. ч. гаплоидентичная (n = 4). У 5 из 34 боль-

ных имел место ОМЛ как результат трансформации мие-

лодиспластических синдромов. Параллельно оценивали 

уровень донорского химеризма и количество бластных 

клеток в костном мозге и крови. У 8 больных определяли 

уровень экспрессии генов AML1/ETO (n = 4) и EVI1 (n = 4), 

результаты были сопоставлены с таковыми гена WT1.

Результаты. На основании изучения данных по экспрессии 

гена WT1 выделены две равные группы. Группу 1 состави-

ли пациенты со стойкой нормальной экспрессией изучен-

ного молекулярного показателя в посттрансплантационный 

период, а 2-ю — с его нарушенной экспрессией. Исходный 

уровень экспрессии гена WT1 практически не зависел от 

морфоцитохимического и цитогенетического вариантов 

ОМЛ. В посттрансплантационный период уровень экспрес-

сии коррелировал с таковым генов AML1/ETO и EVI1. Повы-

шение экспрессии гена WT1 часто значительно опережало 

характерное для посттрансплантационных рецидивов ОМЛ 

снижение уровня донорского химеризма и нарастание со-

держания бластных клеток в костном мозге и крови.

Заключение. Повышенный уровень экспрессии гена 

WT1 может служить не только маркером своевременной 

диагностики посттрансплантационных рецидивов у больных 

ОМЛ, но и мониторинговым тестом качества их лечения.
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ABSTRACT
Objective. To evaluate the possibility of serial analysis of WT1 

gene expression level for prediction and diagnosis of post-

transplant acute myeloid leukemia (AML) relapses.

Methods. Serial analyses of WT1 gene expression were per-

formed using quantitative real-time PCR during the post-trans-

plant period of 34 patients with AML. All patients underwent 

allogeneic hematopoietic stem cell transplantation: unrelated 

(n = 22), related (n = 12), including haploidentical (n = 4). Five 

of 34 patients had AML transformed from the myelodysplastic 

syndromes (MDS). In addition, the level of donor chimerism 

and the bone marrow/peripheral blood blast cells counts were 

evaluated. AML1/ETO (n = 4) or EVI1 (n = 4) gene expres-

sion degrees were measured in 8 patients in order to compare 

those with the WT1 gene expression.

Results. Based on obtained data on the WT1 gene expres-

sion, two equal subgroups of patients were formed. The first 

one consisted of patients with stable normal expression of 

the investigated molecular indicator during the post-trans-

plant period, whereas the second group consisted of patients 

with impaired expression. The initial level of WT1 gene ex-

pression almost did not depend on both cytological and cyto-

genetic AML subtypes. During the post-transplant period, the 

WT1 gene expression degree correlated with that of AML1/

ETO or EVI1. Increased WT1 gene expression takes the lead 

over the decreased donor chimerism and blast cell count in-

crease in bone marrow and blood typical for post-transplant 

relapses of AML.

Conclusion. The higher level of WT1 gene expression may 

serve not only as a marker for timely diagnosis of post-trans-

plant relapses in AML patients, but also as a monitoring pa-

rameter for testing their treatment quality.
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ВВЕДЕНИЕ

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представляют собой 

гетерогенную группу заболеваний крови с различными 

генетическими, эпигенетическими и транскрипционными 

характеристиками, что затрудняет распознавание их 

после химиотерапии и трансплантации гемопоэтических 

стволовых клеток (ТГСК) стандартными молекулярными 

и цитогенетическими методами [1]. Характерные для них 

некоторые мутации присущи лишь небольшой когорте 

больных [2, 3], что ставит исследователей перед необхо-

димостью поиска новых молекулярных маркеров прогноза 

заболевания и диагностики рецидивов, в т. ч. в посттран-

сплантационный период. Одним из таких маркеров может 

быть ген WT1. В частности, его экспрессия может быть 

повышена как в дебюте ОМЛ, так и на этапе развития ре-

цидивов [4–10]. Кроме того, гиперэкспрессия гена WT1 не 

является редкостью у больных с миелодиспластическими 

синдромами (МДС) [5, 11–14], острым лимфобластным 

лейкозом [15, 16] и неходжкинскими лимфомами [16, 17].

Тестирование этого молекулярного маркера для диагно-

стики минимальной остаточной болезни в посттрансплан-

тационный период было впервые осуществлено японскими 

исследователями [10, 18–20]. Они показали, что после 

ТГСК уровень экспрессии гена WT1 может быть ниже, чем 

в костном мозге доноров, хотя при рецидиве он, как правило, 

достигает максимума [10]. Оптимальные для решения этой 

задачи серийные исследования уровня экспрессии гена 

WT1 пока проводились относительно редко [21–24]. Мате-

риал забирали в интервале от 20 до 30 дней после ТГСК, а 

продолжительность мониторинга доходила до 3 лет [21]. На 

основании полученных данных сложилось впечатление, что 

у молодых больных уровень экспрессии гена WT1 отчетливо 

выше, чем в старших возрастных группах, но мало зависит 

от цитогенетического и морфоцитохимического вариантов 

лейкоза, так же как и от степени выраженности органоме-

галии [22]. С другой стороны, экспрессия WT1 тесно связана 

с содержанием бластных элементов в костном мозге [25] и 

с уровнем экспрессии специфических молекулярных мар-

керов, характерных для изученных лейкозов [4, 8, 10, 26, 27].

Как известно, ген WT1 расположен на коротком плече 

хромосомы 11, в локусе 11р13. Он кодирует содержащий 

«цинковые пальцы» транскрипционный фактор, который 

в физиологических условиях активно экспрессируется 

в клетках формирующейся у эмбриона урогенитальной 

системы, так же как и в клетках мезотелия, тимуса, го-

ловного мозга, селезенки и эндотелия. В костном мозге 

его экспрессия была отмечена в клетках-предшествен-

ницах гемопоэза [28, 29]. При этом уровень экспрессии 

гена WT1 в бластных клетках практически не зависит от 

их генетического профиля.

В настоящей работе серийное измерение уровня экс-

прессии гена WT1 с помощью количественной полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) было использовано для монито-

ринга течения ОМЛ в посттрансплантационный период у 

34 больных, наблюдавшихся в одном трансплантационном 

центре. Фактически оно было направлено на оценку качества 

трансплантации, своевременное распознавание возможных 

рецидивов, а в случае их развития — на попытку терапии.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 34 больных ОМЛ. У 5 (№ 9, 10, 24, 26 и 27) 

из них была трансформация МДС в ОМЛ. Лиц мужского 

пола было 20, женского — 14, в возрасте от 3 до 60 лет 

(средний возраст 25,5 года) (табл. 1). Количество вве-

денных больным CD34-позитивных клеток варьировало 

от 1,4 до 11,2 × 106/кг массы тела реципиента (в среднем 

4,8 × 106/кг массы тела). У 22 больных была выполнена 

неродственная ТГСК, у 12 — родственная, в т. ч. гапло-

идентичная у 4 человек. Кроме того, у 3 больных из-за 

неэффективности первой ТГСК гаплоидентичная ТГСК 

была проведена как метод спасения.

У половины больных источником трансплантата был 

костный мозг, а у другой половины — периферическая 

кровь. У 13 пациентов в качестве режима кондициониро-

вания применили миелоаблативный режим, а у 21 — не-

миелоаблативный или режим со сниженной токсичностью. 

В итоге приживление трансплантата в ожидаемый срок 

имело место у 31 больного, в то время как у 3 пациентов 
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было отмечено или его неприживление, или последо-

вавшее за приживлением отторжение (№ 26, 28 и 29).

Молекулярное исследование уровня экспрессии генов 

WT1, AML1/ETO и EVI1 проводили с помощью количе-

ственной ПЦР в реальном времени, сопоставляя полу-

ченные данные с уровнем экспрессии в клетках гена ABL. 

Поскольку у 4 больных с М2-вариантом ОМЛ имело место 

стандартное слияние генов AML1/ETO, а у 4 других от-

мечена гиперэкспрессия гена EVI1, это позволило нам со-

поставить диагностические значения уровня их экспрессии 

в плане предсказания посттрансплантационного рецидива 

(ПТР). Кроме того, данные по степени экспрессии гена 

WT1 были сопоставлены с уровнем донорского химеризма 

и количеством бластных клеток в костном мозге и крови.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Как видно из данных табл. 1, максимальный исходный 

уровень экспрессии гена WT1 варьировал от 175 до 

56 884 копии/104 копий гена ABL (средний уровень 

Таблица 1. Клинические данные и уровень экспрессии гена WT1 до и после аллоТГСК у больных острыми миелоидными лейкозами

Пациент

Вариант 
лейкоза

ТГСК

Уровень экспрессии гена WT1

Время на-
блюдения 
от ТГСК, 

дни
До 

ТГСК

После ТГСК, дни

№

Пол, 
возраст 

(лет)
Клинический статус, дата, 

(число клеток CD34+ , 106/кг)

Вид ТГСК, режим 
кондициониро-

вания 30 60 90 120 150 180 270 360

Группа с нормализацией экспрессии гена WT1 после ТГСК

1 М, 19 М4 Рец. 1, 18.08.14, (5,4) Н/р, мбл 14 928 176 206 – – – – – 70

2 М, 17 М1 Рем. 1, 29.08.12, (3,2)** Н/р, н/мбл 13 542 91 44 20 – 49 – 52 44 789*

3 Ж, 11 М1 Перв. рез., 25.03.14, (4,8) Гапло, мбл 11 168 32 – – – – – – – 140***

4 М, 54 М5 Рем. 2, 4.12.13, (4,1)** Н/р, н/мбл 9630 60 40 34 – 7 12 67 6 327

5 М, 41 М4 Рем. 1, 5.09.14, (6,3)** Н/р, н/мбл 5457 92 – – – – – – – 108

6 М, 17 М3 Рем. 2, 6.03.14, (4,1) Р, мбл 4375 92 – – – 0 63 – – 501

7 Ж, 32 М1 Рец. 1, 16.02.14, (1,7) Н/р, мбл 3779 214 13 0 112 118 – – – 142***

Ауто – – – – – – – – –

8 М, 14 М2 Рем. 3, 3.07.12, (1,8) Р, н/мбл 3481 – 17 – – – – – – 840

9 М, 22 М4?* МДС, 2.02.12, (1,8) Н/р, н/мбл 3151 – 30 27 8 2 – – – 271***

10 Ж, 22 М1?* Перв. рез., 21.01.13, (2,7) Р, н/мбл 2591 125 – – 26 – – – – 331***

11 М, 26 М4 Рец. 2, 20.01.12, (5,5)** Н/р, мбл 2258 100 67 53 – 143 – – 110 762

12 М, 15 М4 Рем. 1, 16.06.14, (6,1) Р, мбл 1948 12 188 38 – – – – – 126

13 Ж, 25 М4 Рем. 1, 22.02.13, (4,0)** Р, мбл 1818 43 – 15 – – 37 56 123 610

14 Ж, 25 М1 Рец. 1, 21.08.13, (6,0)** Н/р, н/мбл 1763 42 7 26 – – – 47 – 365

15 Ж, 60 М1 Рем. 2, 18.09.13, (8,1) Н/р, н/мбл 1728 55 30 14 – – – – – 59

16 М, 5 М4 Рем. 1, 21.11.13, (2,1) Н/р, н/мбл 999 7 13 – – – – – – 340

17 М, 17 М4 Рем. 1, 16.05.13, (6,0)** Н/р, н/мбл 866 42 1 29 – 45 – 5 120 529

Группа с нарушенной экспрессией гена WT1 после ТГСК

18 Ж, 13 М2 Рец. 1, 12.05.11, (5,2)** Гапло, мбл 56 884 18 – – – – – – – 35***

19 М, 58 М2 Рец. 1, 13.06.13, (2,6) Р, н/мбл 26 100 – – 893 – – – – 135 595

20 Ж, 10 М4 Рец. 1, 26.10.12, (11,9)** Н/р, мбл 11 735 161 – – – – – – – 53***

21 Ж, 55 М4 Рец. 1, 8.08.12, (5,4)** Н/р, н/мбл 11 686 1100 1020 0 – – – – – 101***

22 Ж, 14 М2 Рец. 2, 24.04.14, (5,0)** Н/р, н/мбл 11 467 322 524 175 63 8610 1216 – – 280+

23 М, 32 М4 Рец. 2, 15.12.11, (5,9)** Н/р, н/мбл 6846 373 289 – 12 414 – – – – 132***

24 Ж, 35 М1* Рец. 1, 27.03.12, (3,3) Р, мбл 5870 259 44 – – – – – – 119***

25 Ж, 3 М7 Рец. 1, 19.08.14, (10,0)** Н/р, мбл 3693 – 1049 – – – – – – 225

26а М, 12 М?* Перв. рез., 9.08.12, (2,2)** Н/р, н/мбл 3204 2220 2638 114 – 51 – – – 414***

26б Рец. 1, 2.04.13, (2,3) Гапло, н/мбл 51 43 113 3885 – – – – – –

27 М, 32 М?* МДС, 27.02.13, (2,3)** Н/р, н/мбл 147 4000 997 24 – 18 – – 1706 125***

28а Ж, 26 М1 Рем. 1, 17.07.13, (2,65) Н/р, мбл 1049 6 35 48 29 19 1683 – 60 559

28б Рец. 2, 3.10.14, (7,1) Гапло, н/мбл – – – – – – – – –

29а Ж, 17 М4 Рец. 2, 26.10.11, (3,8) Н/р, н/мбл 451 0 48 28 70 1093 221 – 1966 1189

29б Рец. 3, 18.03.14, (7,2) Гапло, н/мбл 867 2025 10 4401 12 59 – – –

30 М, 30 М1* Рем. 1, 13.10.12, (6,8)** Н/р, н/мбл 725 284 1833 3107 161 2649 – – – 194***

31 М, 22 М4 Рем. 1, 17.07.13, (3,5)** Н/р, мбл 290 122 69 118 272 – 33 – 76 559

32 М, 26 М5 Рец. 2, 4.12.13, (2,8) Р, н/мбл 176 – 151 161 1764 – 4542 – – 832

33 М, 53 М7* Рец. 1, 15.12.10, (2,3) Гапло, н/мбл – – – – – – 864 – – 1616

Рец. 1, 17.12.10, (4,1)** –

34 М, 6 М4 Рец. 2, 13.08.13, (10,8) Гапло, н/мбл – – – – – – – – 378 532

«–» — нет данных или исследование не проводилось; гапло — гаплоидентичная ТГСК; М? — подвариант ОМЛ не уточнен; мбл и н/мбл — 
миелоаблативный и немиелоаблативный режимы кондиционирования; н/p — неродственная ТГСК; р — родственная ТГСК; рем./рец. 1, 2, 3 — ремиссия/
рецидив 1, 2, 3-й; перв. рез. — первичная резистентность к химиотерапии.
* ОМЛ, трансформировавшийся из МДС.
** Источником CD34-позитивных клеток в данном наблюдении была периферическая кровь донора, а не костный мозг.
*** Смертельный исход.
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7070 копий). Он мало зависел от морфоцитохимического 

варианта лейкоза и цитогенетического профиля бластных 

клеток. В то же время по характеру реакции на ТГСК 

больные распределились на две равные группы.

Группу 1 составили больные № 1–17, у которых 

исходный уровень экспрессии гена WT1 был в интервале 

от 866 до 14 928 копий/104 копий гена ABL (среднее 

значение 4913,7 копий). В процессе посттрансплантаци-

онного мониторинга имела место закономерная стойкая 

нормализация уровня экспрессии WT1. Как правило, 

это сопровождалось достижением у больных высокого 

уровня донорского химеризма, а также нормализацией в 

крови и костном мозге содержания бластных элементов. 

Сложный кариотип обнаружен у 4 (24 %) пациентов 

(№ 2, 3, 7 и 17), а гиперэкспрессия гена EVI1 была от-

мечена у 2 (№ 3 и 9). Неродственная аллоТГСК была 

выполнена 11 (65 %) больным этой группы (№ 1, 2, 4, 

5, 7, 9, 11, 14–17), а родственная — 6 (35 %) (№ 3, 6, 

8, 10, 12 и 13), в т. ч. гаплоидентичная — 1 (№ 3). Как 

видно из данных табл. 1, у 10 больных аллоТГСК была 

проведена в 1, 2 и 3-й ремиссиях (№ 6, 3 и 1 соответ-

ственно), а у 4 — в 1-м (№ 1, 7, 14) или во 2-м (№ 11) 

рецидиве ОМЛ. У 2 больных (№ 3 и 10) перед аллоТГСК 

была констатирована первичная резистентность к химио-

терапии, а у 1 пациента аллоТГСК выполнялась еще на 

этапе МДС, позднее трансформировавшегося в ОМЛ.

Среднее количество вводимых реципиентам CD34-

позитивных клеток/кг массы тела составляло 4,3 × 106/кг 

(диапазон 1,7–4,8 × 106/кг). В качестве режима кондицио-

нирования у 7 больных использовался миелоаблативный 

(№ 1, 3, 6, 7 и 11–13), а у 10 — немиелоаблативный. 

За редким исключением, приживление трансплантата 

происходило в ожидаемый срок. В итоге под наблюдением 

оставалось 12 (70 %) пациентов, умерло 5 (№ 2, 3, 7, 

9 и 10). Среди последних 3 (№ 2, 3 и 7) имели сложный 

кариотип, у 2 (№ 2, 3) был наиболее высокий исходный 

уровень экспрессии гена WT1, а у 3 пациентов (№ 7, 9 и 

10) количество введенных CD34-позитивных клеток не 

достигало 3 × 106/кг массы тела. Причинами смерти стали 

инфекции (№ 3, 9), прогрессирование основного забо-

левания (№ 3) и неприживление трансплантата (№ 9). 

Средняя продолжительность жизни больных в этой группе 

составляла 462 дня (диапазон 140–1103 дня).

Группу больных с нарушенной экспрессией гена WT1 

в посттрансплантационный период составили также 

17 пациентов (№ 18–34).

Средний исходный уровень экспрессии гена WT1 у 

больных этой группы составил 10 121 копия/104 копий 

гена ABL (диапазон 175–56 884 копии), что заметно 

выше, чем в 1-й группе больных (4914 копий). Однако 

из-за малого числа наблюдений выявленные различия 

статистически незначимы. Лейкозы со сложным карио-

типом (№ 2, 7, 16, 18, 22, 28, 29 и 32) и гиперэкспрес-

сией гена EVI1 (№ 25, 29 и 32) были диагностированы 

у 8 (54 %) и 3 (24 %) больных соответственно, причем 

у 3 пациентов (№ 28, 29 и 30) оба маркера были пред-

ставлены одновременно. Неродственная аллоТГСК 

была выполнена 11 больным, а родственная — 6, 

причем 3 из них гаплоидентичная. Костный мозг стал 

источником гемопоэтических стволовых клеток у 7 па-

циентов, а периферическая кровь — у 10. Как видно из 

данных табл. 1, среднее количество CD34-позитивных 

клеток, введенных в этой группе больным, составляло 

4,78 × 106/кг (диапазон 2,2–11,9 × 106/кг массы тела), 

что практически не отличалось от соответствующего 

показателя в 1-й группе. В качестве режимов кондицио-

нирования у 6 больных применили миелоаблативный, а 

у 11 — немиелоаблативный. Как правило, приживление 

трансплантата происходило в ожидаемый срок. ПТР 

были зарегистрированы у всех больных. В 8 наблюде-

ниях (№ 18, 20, 21, 23, 24, 26, 27 и 30) констатирован 

летальный исход. Средняя продолжительность жизни ко 

времени проведения статистического анализа равнялась 

559 дням (диапазон 35–1616 дней). Необходимо от-

метить, что у некоторых больных (№ 33, 34) данные 

о гиперэкспрессии гена WT1 перед трансплантацией 

отсутствовали. В посттрансплантационный период они 

были определены и указывали на возможность развития 

ПТР. Общая 3-летняя выживаемость больных в 1-й 

группе составила 78 %, а во 2-й — 52 % (p = 0,08).

Дополнительный анализ материала (табл. 2) показал, 

что повышение уровня экспрессии гена WT1 отчетливо 

совпадало по времени с увеличением количества бластных 

клеток в костном мозге и/или крови. Следует отметить, 

что в ряде наблюдений (№ 28–32) молекулярный рецидив 

значительно опережал морфологический, что ранее было 

продемонстрировано и другими исследователями [30]. По 

нашим данным, подтверждающим ранее опубликованные 

в литературе [21], диагностика ПТР на основании се-

рийного измерения уровня донорского химеризма значи-

тельно уступает таковой с помощью серийного измерения 

уровня экспрессии специфических и неспецифических 

молекулярных маркеров, в частности гена WT1.

В свою очередь, серийно проведенные молекулярные 

исследования обнаруживают четкую связь изменений 

уровня экспрессии гена WT1, с одной стороны, и AML1/

ETO, EVI1 — с другой, что может служить основанием 

для активного его использования как в ранней диагно-

стике ПТР, так и в качестве мониторинга эффективности 

их лечения. Иллюстрацией сказанному являются рис. 2, 

4 и сопровождающие их краткие выписки из историй 

болезни.

Клиническое наблюдение 1
Больная № 18, 13 лет, ОМЛ, ФАБ-вариант М2, 1-й 

рецидив. Обнаружены транслокация t(8;21)(q22;q22) 

и необычные дополнительные перестройки хромосом 

(рис. 1), в частности с переносом части длинного плеча 

хромосомы 17 на другие (1, 2, 13, 14). Кроме того, 

важной отличительной чертой лейкоза у этой больной 

была наивысшая исходная экспрессия в клетках гена 

WT1, равная 56 884 копиям/106 копий гена ABL. С 

другой стороны, из-за отсутствия в семье и в регистрах 

HLA-совместимого донора в качестве источника CD34-

позитивных клеток стала кровь от гаплоидентичной 

матери. Немаловажно и то, что из-за быстрого прогрес-

сирования патологического процесса гаплоТГСК у этой 

больной выполнена до достижения ремиссии. При этом 

были использованы миелоаблативный режим кондицио-

нирования и достаточное количество CD34-позитивных 

клеток (5,2 × 106/кг массы тела). Достичь должного 

лечебного эффекта от гаплоТГСК не удалось. Больная 

умерла на 35-й день после трансплантации, когда со-

держание бластных элементов в пунктате костного 

мозга (Д+34) достигло 94,2 %, а уровень донорского 

химеризма снизился до 5 %.
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Таблица 2. Характеристика больных с нарушением уровня экспрессии гена WT1 в посттрансплантационный период

Пациент 
№

АллоТГСК

Дата анализа 
(день до/после 

ТГСК)

Уровень 
экспрессии 
гена WT1

До-
норский 

химеризм

Содержание 
бластных клеток 

в костном 
мозге/крови

Специфические 
молекулярные 

маркеры

Дата 
последнего 
наблюдения 
или смерти

Время 
наблюдения 

от даты 
ТГСК, дни Дата, вид, режим

Количество 
клеток CD34+/

кг массы

18 AML1/ETO 16.06.11* 35

22.03.11 (Д–510) 56 884 28,4/36,0 305

3.05.11 (Д–12) – 50,0/– 300

12.05.11, гапло, мбл 5,2 1.06.11 (Д+20) 18 5–10 38,0/43,0 –

15.06.11 (Д+34) – < 5 94,2/– –

19 AML1/ETO 27.01.15 595+

3.06.13 (Д–10) 26 100 45,0/– 482

13.06.13, р, н/мбл 2,6 8.07.13 (Д+25) – > 95 1,2/0 –

12.08.13 (Д+60) – > 95 2,4/0 –

30.09.13 (Д+109) 893 > 97 0,2/0 0,05

17.03.14 (Д+277) 135 > 97 1,6/0 –

20 До 11 735 69,0/17,0 Уровень 
экспрессии 
AML1/ETO не 
определялся

18.12.12* 53

18.09.12 (Д–38) 9 –/–

26.10.12, н/р, мбл 11,9 12.11.12 (Д+17) 161 – 0,4/0

22.11.12 (Д+29) 132 – –/–

21 7.05.12 10,0/– Уровень 
экспрессии 
AML1/ETO не 
определялся

17.11.12*   101

22.05.12 (Д–78) 1686 68,0/19,0

25.07.12 (Д–34) 5471 17,0/0

8.08.12, н/р, мбл 5,4 6.09.12 (Д+29) 1100 90–95 6,0/0

20.09.12 (Д+43) 53 > 95 1,4/0

4.10.12 (Д+57) 1020 > 95 20,8/0

15.10.12 (Д+68) 852 > 95 1,2/0

25.10.12 (Д+78) 0 > 95 4,2/0

15.11.12 (Д+99) 55 > 95 1,0/0

22 AML1/ETO 27.01.15 280+

28.01.13 5198 71,0/60,0 188

24.12.13 – 22,0/– 189

4.02.14 0 0,8/ 0

21.03.14 – 0,8/– 0,06

26.03.14 – –/– –

24.04.14, н/р, н/мбл 5,0 17.04.14 (Д–7) 11 467 5,4/0 35,8

19.05.14 (Д+25) 87 > 97 4,0/0 8,5

5.06.14 (Д+42) 524 > 97 0,6/0 10,1

30.06.14 (Д+67) 20,0 70–79 37,0/0 405

4.08.14 (Д+102) 164 > 97 0,4/0 0,2

9.10.14 (Д+168) 8610 40–49 74,0/28,0 176

13.11.14 (Д+212) 16 90–97 0,2/0 11,5

23 23.08.11 (Д–86) 2316 11,0/– Уровень 
экспрессии 
EVI1 не 
определялся

25.04.12 132*

28.11.11 (Д–17) – 4,2/–

1.12.11 (Д–14) 6846 7,8/0

15.12.11, н/р, н/мбл 5,9 29.12.11 (Д+14) 373 90–95 –/1,0

13.02.12 (Д+60) 289 – 8,6/–

12.03.12 (Д+87) 120 – 7,0/–

18.04.12 (Д+124) 13 414 – 84,0/–

24 20.02.12 (Д–36) 5870 28,0/44,0 Уровень 
экспрессии 
EVI1 не 
определялся

3.08.14* 119

27.03.12, р, мбл 3,3 19.04.12 (Д+23) 259 > 97 1,2/0

14.05.12 (Д+47) – 80–90 –

23.05.12 (Д+56) – 50–60 –

6.06.12 (Д+71) 44 40–50 –

25 EVI1 27.01.15 222+

18.12.13 (Д–172) 282 27,8/3,0 18

7.04.14 (Д–72) 42 4,6/– 5

10.06.14 (Д–9) 3693 13,6/– 90

19.06.14, н/р, мбл 10,0 5.07.14 (Д+16) 0 > 97 1,0/– 22

29.07.14 (Д+40) – > 97 –/– –

18.08.14 (Д+60) 1049 > 97 20,0/– 53

2.10.14 (Д+104) – – 60,8/– –
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Пациент 
№

АллоТГСК

Дата анализа 
(день до/после 

ТГСК)

Уровень 
экспрессии 
гена WT1

До-
норский 

химеризм

Содержание 
бластных клеток 

в костном 
мозге/крови

Специфические 
молекулярные 

маркеры

Дата 
последнего 
наблюдения 
или смерти

Время 
наблюдения 

от даты 
ТГСК, дни Дата, вид, режим

Количество 
клеток CD34+/

кг массы

26а 29.02.12 (Д–162) 3204 10,0/0 Уровень 
экспрессии 
EVI1 не 
определялся

27.09.13* 414

17.04.12 (Д–112) – 4,0/–

9.08.12, н/р, н/мбл 2,2 29.08.12 (Д+20) – 80–90 –/–

08.10.12 (Д+60) 27 – –/–

23.10.12 (Д+75) 80 – –/–

08.11.12 (Д+91) 2220 – 6,6/–

26.11.12 (Д+109) 2638 – 2,8/–

8.01.13 (Д+152) – – 52,9/83,0

31.01.13 (Д+185) 11 468 – 79,0/–

25.03.13 (Д+228) 51? < 5 –/20,0

31.03.13 (Д+234) – – –/20,0

11.04.13 (Д+245) – < 5 –/–

26б 3.04.13, гапло, н/млб 23.04.13 (Д+20) – > 95 –/1,0

29.04.13 (Д+26) – > 95 0,4/0

13.05.13 (Д+40) – > 95 –/0

28.05.13 (Д+55) – – –/0

20.06.13 (Д+78) 43 113 80–90 31,0/4,0

25.06.13 (Д+83) – > 95 –/0

1.07.13 – – –/4,0

4.07.13 – 90–95 –/–

8.07.13 – 80–90 –/5,0

11.07.13 – – –/14,0

15.07.13 – – –/21,0

18.07.13 – – –/41,0

23.07.13 38 859 10–20 49,8/41,0

15.08.13 – 20–30 41,0/–

20.08.13 – 20–30 –/43,0

23.08.13 – – –/79,0

27.08.13 – – –/55,0

27 27.02.13, н/р, н/мбл 2,3 21.03.13 (Д+22) 147 90–95 1,8/0 Уровень 
экспрессии 
EVI1 не 
определялся

29.06.13* 125

27.03.13 (Д+28) 1706 – 1,8/0

3.04.13 (Д+35) 4000 10 31,8/–

6.05.13 (Д+68) 997 – –/–

20.05.13 (Д+82) – – –/–

28 EVI1 27.01.15 559+

12.12.12 (Д–217) 1049 84,2/61,0 23

14.01.13 110 –/– 8,3

29.05.13 (Д–49) 44,6 1,8/0 3

26.06.13 (Д–21) 61,2 3,4/0 2

17.07.13, н/р, мбл 2,65 1.08.13 (Д+15) 6,2 80–90 0,6/0 –

12.09.13 (Д+57) 35 80–90 2,2/0 1

3.10.13 (Д+78) 41 80–90 1,2/0 0,3

21.10.13 (Д+96) 48 80–90 4,4/0 2

6.11.13 (Д+112) 29 80–90 1,6/0 1

21.11.13 (Д+127) 19 80–90 0,4/0 2

25.12.13 (Д+161) 19 80–90 0/0 –

13.01.14 (Д+180) 282 80–90 4,2/0 –

24.01.14 (Д+191) 29 – –/– 3

6.02.14 (Д+204) 488 80–89 0,4/0 –

20.02.14 (Д+218) 1653 70–79 11,6/0 7

4.03.14 (Д+233) – – 54,2/0 –

8.04.14 (Д+265) 60 > 97 0,4/0 4

24.04.14 (Д+281) 6 90 0,4/0 0,3

19.05.14 (Д+306) 8 60–69 1,0/0 1

4.06.14 (Д+322) 1 80–89 1,0/0 0,5

25.06.14 (Д+343) – 80–89 0,4/0 –

21.08.14 (Д+397) 2500 60–70 45,4/– 10

25.09.14 (Д+404) – 3–9 90,0/0 –

3.10.14, гапло, н/мбл 7,1 22.10.14 (Д+19) 22 90–97 1,0/0 1
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Пациент 
№

АллоТГСК

Дата анализа 
(день до/после 

ТГСК)

Уровень 
экспрессии 
гена WT1

До-
норский 

химеризм

Содержание 
бластных клеток 

в костном 
мозге/крови

Специфические 
молекулярные 

маркеры

Дата 
последнего 
наблюдения 
или смерти

Время 
наблюдения 

от даты 
ТГСК, дни Дата, вид, режим

Количество 
клеток CD34+/

кг массы

29 EVI1 27.01.15 1189+

9.09.11 (Д–47) 6846 12,0/0 –

26.10.11, н/р, мбл 3,8 21.09.11 (Д–35) – 45,2/0 –

13.10.11 (Д–13) 451 45,5/0 11

9.11.11 (Д+14) – 30–40 1,6/0 –

15.11.11 (Д+20) – – 1,4/0 –

23.11.11 (Д+28) 0,01 90–95 1,0/0 –

5.12.11 (Д+40) – 90–95 1,0/0 –

14.12.11 (Д+49) – > 95 0,4/0 –

22.12.11 (Д+57) 48 > 95 6,2/0 0,5

23.12.11 (Д+58) – > 95 3,4/0 –

11.01.12 (Д+77) 28 > 95 2,2/0 0,18

7.02.12 (Д+104) 21 90–95 0,4/0 –

15.02.12 (Д+112) 70 90–95 0/0 3,4

19.03.12 (Д+145) 1093 60–70 7,2/3,0 36

26.03.12 (Д+152) – – 22,4/– –

25.04.12 (Д+182) 2393 60–70 7,4/0 25,1

2.05.12 (Д+189) 3252 60–70 24,0/0 –

24.05.12 (Д+211) 733 80–90 4,4/0 –

14.06.12 (Д+232) 221 > 95 1,0/0 –

17.09.12 (Д+327) 67 > 95 0/0 0,5

12.12.12 (Д+413) 55 > 95 1,0/0 0,9

3.07.13 (Д+616) – > 95 0,2/0 –

11.12.13 (Д+777) 1966 > 97 8,0/0 15

15.01.14 (Д+902) 867 80–89 17,0/0 49

22.01.14 (Д–55) – 90–97 –/– –

19.02.14 (Д–27) 1139 – –/– –

18.03.14, гапло, н/мбл 7,2 26.02.14 (Д–20) 2025 – 9,0/0 –

14.04.14 (Д+27) 3 > 97 1,0/0 –

28.04.14 (Д+41) 65 > 97 0,4/0 –

12.05.14 (Д+55) 10 > 97 0,2/0 –

26.05.14 (Д+69) 4401 > 97 3,4/0 –

9.06.14 (Д+83) 529 70–79 11,2/15,0 –

17.07.14 (Д+121) 12 – 31,5/0 22

28.07.14 (Д+132) 118 > 97 8,0/0 5

11.08.14 (Д+146) 59 – 0,2/0 3

20.08.14 (Д+155) – > 97 0,2/0 –

30.09.14 (Д+168) 10 > 97 1,2/0 9

1.10.14 (Д+197) 110 > 97 1,4/0 12

5.11.14 (Д+232) 2016 90–97 9,2/– 12

30 AML1/ETO 25.04.13* 194

5.07.12 (Д–100) 725 22,0/29,0 27,8

16.08.12 (Д–65) – – 1,7

19.09.12 (Д–24) – 3,8/0 12,6

13.10.12, н/р, н/мбл 6,8 31.10.12 (Д+18) – – 1,4/0 –

12.11.12 (Д+30) 284 > 95 2,4/0 6,0

26.11.12 (Д+44) 1833 > 95 1,4/0 139

5.12.12 (Д+53) 2363 – 52,0/0 169

13.12.12 (Д+61) 3107 – 23,0/0 180

9.01.13 (Д+88) 19 – 4,8/0 2

16.01.13 (Д+95) 161 – 2,0/0 2

31.01.13 (Д+110) – – 1,2/0 40

1.03.13 (Д+139) 2649 70 28,6/3,0 423

15.04.13 (Д+184) – – –/11,0 –

31 20.05.13 (Д–58) 290 3,2/0 Уровень 
экспрессии 
AML1/ETO 
и EVI1 не 
определялся

27.01.15 559+

17.07.11, н/р, млб 3,5 5.08.13 (Д+19) 112 > 95 0,8/0

2.09.13 (Д+47) 122 > 95 2,8/0

16.09.13 (Д+61) 69 > 95 3,0/0

14.10.13 (Д+89) 118 > 97 1,8/0
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Пациент 
№

АллоТГСК

Дата анализа 
(день до/после 

ТГСК)

Уровень 
экспрессии 
гена WT1

До-
норский 

химеризм

Содержание 
бластных клеток 

в костном 
мозге/крови

Специфические 
молекулярные 

маркеры

Дата 
последнего 
наблюдения 
или смерти

Время 
наблюдения 

от даты 
ТГСК, дни Дата, вид, режим

Количество 
клеток CD34+/

кг массы

26.11.13 (Д+131) 147 > 97 3,2/0

18.12.13 (Д+154) 272 > 97 1,6/0

15.01.14 (Д+182) 33 > 97 1,2/0

24.03.14 (Д+250) 76 > 97 3,0/0

32 EVI1 22.10.14 832+

20.11.13 (Д–14) 176 –/– 53

4.12.13, н/р, н/мбл 2,8 25.12.13 (Д+21) – > 95 –/– –

9.01.14 (Д+36) – > 95 –/– 4

22.09.14 (Д+49) – > 95 5,8/0 1

  29.01.14 (Д+56) 151 > 97 3,0/0 6

17.02.14 (Д+75) 71 > 97 1,8/0 14

27.02.14 (Д+85) 161 90–97 2,0/0 17

31.03.14 (Д+117) 1764 80–89 1,8/0 80

21.05.14 (Д+168) 4542 60–69 4,4/0 88

17.06.14 (Д+195) – – 21,0/– –

22.10.14 (Д+352) 3025 10 2,0/0 132

33 20.03.10 (Д–280) 49,0/– Уровень 
экспрессии 
AML1/ETO 
и EVI1 не 
определялся

28.09.13 1616+

15.12.10–17.12.10, 
гапло, н/мбл 

2,3 17.01.11 (Д+31) – 90–95 0/–

4,1

9.02.11 (Д+62) – 90–95 –/–

10.03.11 (Д+103) – < 5 –/12,0

20.04.11 (Д+133) – < 5 37,5/22,0

(Д+180) 864 – –/–

34 24.01.13 (Д–199) – 63,4/– Уровень 
экспрессии 
AML1/ETO 
и EVI1 не 
определялся

27.01.15 532+

18.06.13 (Д–55) – 54,6/1,0

17.07.13 (Д–26) – 49,0/–

13.08.13, гапло, н/мбл 10,8 16.04.14 (Д+246) 296 > 95 41,2/–

16.06.14 (Д+307) – > 97 1,6/–

26.06.14 (Д+317) 0 > 95 –/–

20.08.14 (Д+372) 378 99 –/–

«–» — нет данных; гапло — гаплоидентичная ТГСК; мбл — миелоаблативный режим кондиционирования; н/мбл — немиелоаблативный режим 
кондиционирования; н/p — неродственная ТГСК; р — родственная ТГСК.
* Летальный исход.

Клиническое наблюдение 2
Больной № 19, 58 лет, ОМЛ, ФАБ-вариант М2, 

1-й рецидив с транслокацией t(8;21) и высоким уровнем 

экспрессии генов WT1 и AML1/ETO. Окончательная 

нормализация экспрессии этих молекулярных маркеров 

была достигнута после родственной ТГСК, проведенной 

с использованием немиелоаблативного режима, только 

на Д+227. Обращало на себя внимание то, что несмотря 

на высокий уровень экспрессии молекулярных маркеров, 

выраженность донорского химеризма все это время была 

в пределах 95–97 %, что указывало на его меньшую 

чувствительность в плане предсказания ПТР.

По нашим данным, корреляция уровня экспрессии 

гена WT1 c таковыми AML1/ETO или EVI1 наиболее от-

четливо прослеживается у больных № 28–30, выписки 

из историй болезни которых представлены ниже.

Клиническое наблюдение 3
Больной № 30, 30 лет, ОМЛ, трансформировав-

шийся из МДС, ФАБ-вариант М1, 1-я ремиссия. Клини-

ческие и лабораторные данные, касающиеся экспрессии 

генов AML1/ETO и WT1, были опубликованы ранее 

[31]. Как видно из данных табл. 1 и 2, источником CD34-

позитивных клеток в этом наблюдении был костный мозг 

от HLA-совместимого неродственного донора. Их количе-

ство составляло 6,8 × 106/кг массы тела реципиента. Был 

выбран немиелоаблативный режим кондиционирования. 

Несмотря на наличие в трансплантате достаточного коли-

чества стволовых клеток, гиперэкспрессия выбранных для 

мониторинга генов стала обнаруживаться и прогрессивно 

нарастать задолго до снижения донорского химеризма 

(рис. 2). Число же бластных клеток в костном мозге стало 

нарастать и достигло 53 и 28 % соответственно. Больной 

умер от прогрессирования заболевания. Продолжитель-

ность жизни в этом наблюдении составила 194 дня.

Важная особенность данного наблюдения заключа-

ется в том, что диагностическая ценность экспрессии гена 

WT1 в распознавании ПТР оказалась выше, чем данные 

об экспресии специфического маркера AML1/ETO.

Клиническое наблюдение 4
Больная № 28, 26 лет, ОМЛ, ФАБ-вариант М1, 

лейкозные клетки имели сложный кариотип (рис. 3). 

Кроме гиперэкспрессии гена WT1 (1049 копий/104 

копий гена ABL) в них активно экспрессировался ген 

EVI1 (23 копии/102 копий гена ABL), в то время как 

количество бластных клеток в костном мозге и крови до-

стигало уровня 84 и 61 % соответственно. Было введено 
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Рис. 1. Кариограмма (А) и частичные кариотипы (Б) из 3 клеток больной № 18, иллюстрирующие стандартную транслокацию t(8;21)

(q22;q22) с дополнительной утратой одной из Х-хромосом и переносом части длинного плеча хромосомы 17 на хромосомы 1, 2, 13 

(не показано) и 14

Fig. 1. Karyogram (А) and partial karyotypes (Б) from 3 cells of patient No. 18 illustrating a standard t(8;21)(q22;q22) translocation with further 

loss of one of X chromosomes and a part of long arm of chromosome 17 jumping to chromosomes 1, 2, 13 (not illustrated) and 14

2,65 × 106/кг массы тела CD34-позитивных клеток от 

HLA-совместимого неродственного донора. Исполь-

зовался миелоаблативный режим кондиционирования. 

После трансплантации уровень экспрессии генов WT1 и 

EVI1 длительное время был ниже порогового значения, 

а на долю донорского химеризма приходилось 80–90 % 

клеток. Впервые повышение уровня экспрессии гена 

WT1 было зафиксировано в Д+180 и Д+204 (рис. 4). В то 

же время достоверная диагностика рецидива лейкоза по 

морфологическим критериям, сопровождающаяся даль-

нейшим повышением уровня экспрессии гена WT1, стала 

возможна значительно позже. Обращает на себя вни-

мание то, что у больной с развившимся ПТР применение 

системной химиотерапии, дополненное гаплоидентичной 

ТГСК, позволило достичь кратковременной ремиссии. 

Продолжительность жизни больной составила 559 дней. 

Наблюдение за больной продолжается.

Клиническое наблюдение 5
Больная № 29, 17 лет, ОМЛ, ФАБ-вариант М4, 

2-й рецидив. В данном наблюдении вслед за успешным 

лечением первого ПТР с помощью инфузий донорских 

лимфоцитов и гипометилирующих агентов были заре-

гистрированы новые морфологические и молекулярные 

рецидивы. Как и в предыдущем наблюдении, их удалось 

временно купировать системной химиотерапией, до-

полненной выполнением гаплоидентичной родственной 

ТГСК. Далее, несмотря на постоянное сдерживание 

лейкозного процесса гипометилирующими агентами, 

Рис. 2. Молекулярный мониторинг посттрансплантационного 

течения М1-варианта ОМЛ (по ФАБ-классификации) у больно-

го № 30 с транслокацией t(8;21)(q22;q22). Молекулярные реци-

дивы заболевания обнаружены раньше увеличения содержа-

ния бластных клеток в костном мозге

Fig. 2. Molecular monitoring of post-transplantation course of the 

M1 type AML (according to the FAB classification) in patient No. 

30 with a t(8;21)(q22;q22) translocation. Molecular relapses of the 

disease were detected earlier than the increased blast cell levels in 

the bone marrow
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Рис. 3. Кариотип клетки костного мозга больной ОМЛ (№ 28), иллюстрирующий как структурные, так и числовые нарушения хро-

мосом (> 3), что соответствует представлению о сложном кариотипе: 46, –X, der(X)t(X;17)(p22;q21), der(1)t(1;17)(p36;q2?3), inv(11)

(p15q22), +21

Fig. 3. Karyotype of an AML patient’s bone marrow cell (patient No. 28) demonstrating both structural and numerical chromosome aberrations 

(> 3) that corresponds to the conception of a complex karyotype: 46, –X, der(X)t(X;17)(p22;q21), der(1)t(1;17)(p36;q2?3), inv(11)(p15q22), +21

Рис. 4. Корреляция уровня экспрессии генов WT1 и EVI1 у боль-

ной № 28 со сложным кариотипом и поздним посттрансплан-

тационным рецидивом ОМЛ. Повышение экспрессии гена 

WT1 предшествовало нарастанию содержания бластных кле-

ток в костном мозге. Этот маркер был более чувствительным, 

чем экспрессия специфического маркера EVI1

Fig. 4. Correlation of WT1 и EVI1 gene expression degrees in patient 

No. 28 with complex karyotype and delayed post-transplant AML re-

lapse. Increased WT1 gene expression preceeded the growth of the 

blast cell count in the bone marrow. This marker was more sensitive, 

than expression of the specific marker EVI1
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Рис. 5. Корреляция повышенного уровня экспрессии генов WT1 

и EVI1 у больной ОМЛ М4-варианта (№ 29) с кариотипом 45,XX, 

inv(3)(3q21q26), –7 во время посттрансплантационных рециди-

вов после аллоТГСК и гаплоТГСК

Fig. 5. Correlation of increased WT1 and EVI1 gene expression de-

gree in a patient with M4 type AML (patient No. 29) with 45,XX, 

inv(3)(3q21q26), –7 karyotype during post-transplant relapses after 

alloSCT and haploSCT

Продолжительность периода наблюдения за больной 

составляет 1189+ дней.

Экспрессия молекулярных маркеров опережала на-

растание содержания бластных клеток в крови и костном 

мозге. Проводимая терапия инфузиями донорских лим-

фоцитов и гипометилирующими агентами на начальных 

этапах была эффективной, позже ее комбинировали как с 

системной химиотерапией, так и с гаплоидентичной ТГСК.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПОСТТРАНСПЛАНТАЦИОННЫХ 
РЕЦИДИВОВ

Как видно из данных, представленных в табл. 3, резуль-

таты предпринятого нами лечения зарегистрированных 

ПТР с использованием инфузий донорских лимфоцитов, 

гипометилирующих агентов, химиотерапии и гапло-

идентичной ТГСК пока оказались малоутешительными. 

Действительно, стойкие клинико-гематологические 

ремиссии удалось достичь только у 3 пациентов, причем 

2 из них (№ 21 и 22) умерли от реакции «трансплантат 

против хозяина» на 53-й и 101-й дни после ТГСК. В 

дополнение к этому в 2 наблюдениях (№ 20 и 29) было 

отмечено только некоторое улучшение лабораторных 

и клинических параметров. В то же время у 13 больных 

имело место дальнейшее прогрессирование заболевания 

с развитием ПТР.

ОБСУЖДЕНИЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Как известно, гиперэкспрессия гена WT1 является 

хорошо зарекомендовавшим себя в онкогематологии не-

специфическим маркером, который позволяет успешно 

прогнозировать рецидивы опухолевого процесса [5–7]. В 

равной мере это справедливо как в отношении больных, 

уже получавших химиотерапию [32], так и в отношении 

ПТР [8, 20, 21]. По нашим данным, уровень экспрессии 

гена WT1 у больных ОМЛ варьирует в широких пределах. 

Он мало зависит от морфоцитохимического и цитогене-

тического вариантов лейкоза. В то же время высокий ис-

ходный уровень экспрессии гена WT1 и неблагоприятный 

исход заболевания могут быть взаимосвязаны (наблю-

дение № 18). Из работы следует, что уровень экспрессии 

гена WT1 отчетливо связан с уровнями экспрессии таких 

специфических молекулярных маркеров, как AML1/ETO 

и EVI1. Это подтверждает правомерность использования 

данного молекулярного параметра даже при отсутствии у 

больных более специфических молекулярных маркеров 

[30]. Немаловажно и то, что параллельные измерения 

уровня донорского химеризма оказались менее ста-

бильными, а по информативности значительно уступали 

молекулярному мониторингу с использованием как не-

специфических (WT1), так и специфических (AML1/ETO, 

EVI1) маркеров, что было продемонстрировано и другими 

исследователями [21].

Дополнительный анализ материала показал, что 

одним из важных факторов неудачи аллоТГСК может 

быть качество трансплантата, в частности количество в 

нем CD34-позитивных клеток. Этот вывод основан на 

том, что у 7 из 10 больных после аллоТГСК с низким 

(< 3,2 × 106/кг массы тела) числом CD34-позитивных 

клеток в трансплантате исход ТГСК был неудовлетвори-

тельным.

В целом представленные в работе данные о серийном 

количественном измерении уровня экспрессии гена 

WT1 показали, что у половины больных имевшее место 

перед трансплантацией повышение уровня экспрессии 

гена WT1 после аллоТГСК стойко нормализуется, что 

совпадает по времени с достижением и длительным 

сохранением клинико-гематологической ремиссии и 

полного донорского химеризма. В то же время у других 

больных картина качественно отличалась. У части из 

них после аллоТГСК нормализация экспрессии гена 

WT1 долго не наступала, а у других имели место разного 

уровня экспрессионные «всплески», которые могли слу-

жить предвестниками развития ПТР. Как предотвращать 

и лечить такие рецидивы, пока неясно. По-видимому, 

терапия должна проводиться в условиях молекулярного 

мониторинга. В будущие исследования помимо больных 

ОМЛ следует также включать пациентов с МДС [12, 

14], острыми лимфобластными лейкозами [15, 16] и не-

ходжкинскими лимфомами [16, 17].

Молекулярный подход рассматривался в двух недавно 

опубликованных работах. В одной из них измерение 

уровня экспрессии гена WT1 использовалось для обна-

ружения опухолевых клеток в крови, приготовленной для 

Таблица 3. Терапия посттрансплантационных рецидивов 

заболевания

Пациент 
№

Дата 
аллоТГСК

Дата 
рецидива

Терапия при 
рецидиве

Результат лечения 
(время наблюдения 
от даты выполнения 

ТГСК, дни)

19 13.06.13 30.09.13 Азацитидин 
2 цикла

Улучшение (595+)

21 8.08.12 4.10.12 Азацитидин 
2 цикла

Клинико-
гематологическая 
ремиссия, 
летальный исход 
(101)

22 24.04.14 30.06.14 Азацитидин, 
FLAG-Ida 

Ремиссия (280+)

9.10.14 ИДЛ 2 раза

23 15.12.11 13.02.12 Проводилась* Прогрессирование (132)

24 27.03.12 6.06.12 FLAG, ИДЛ 2 раза Прогрессирование и 
летальный исход 
(119)

25 19.06.14 18.08.14 FLAG Прогрессирование 
(225+)

26 9.08.12 8.11.12 ИДЛ 1 раз Рефрактерность к 
химиотерапии, 
прогрессирование 
(414)

8.01.13 AML-BFM-04

3.04.13 21.06.13 Децитабин, ИДЛ, 
химиотерапия 
(клофарабин, 
цитарабин)

27 27.02.13 27.03.13 ИДЛ 2 раза Прогрессирование и 
летальный исход 
(125)

28 17.07.13 13.01.14 ИДЛ 6 раз, FLAG, 
азацитидин 
6 циклов

Ремиссия 

9.06.14 «5+2», ИДЛ 2 раза, 
интерферон-
2a

Прогрессирование 

3.10.14 Проводилась* Стабилизация (559+)

29 26.10.11 19.03.12 Цитарабин, ИДЛ 
1 раз

Ремиссия (902+)

11.12.13 ГаплоТГСК Новые рецидивы (1189+)

30 13.10.12 26.11.12 FLAG, ИДЛ 1 раз Прогрессирование и 
летальный исход 
(194)

31 17.07.11 18.12.13 Не проводилась Ремиссия (559+)

32 4.12.13 31.03.14 Азацитидин 
4 цикла, ИДЛ 
4 раза, FLAG 
2 цикла

Стабилизация (832+)

33 15.12.10 10.03.11 Децитабин, ИДЛ 
2 раза

Ремиссия (1616+)

ИДЛ — инфузия донорских лимфоцитов (клеток CD3+).
* Данных о виде противоопухолевой терапии нет.
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аутоТГСК [33]. В другой работе минимальная остаточная 

болезнь наиболее успешно определялась методом про-

точной флоуцитометрии и молекулярного измерения 

уровня экспрессии гена WT1 [26].
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