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РЕФЕРАТ

Представлены данные, указывающие на  частую 
гипер экспрессию гена BAALC, в  т.  ч. в  комбинации 
с  гиперэкспрессией гена WT1, у  детей и  взрослых 
с  острыми миелоидными лейкозами (ОМЛ). Програм-
ма лечения включала трансплантацию аллогенных ге-
мопоэтических стволовых клеток. При анализе данных 
серийного измерения уровней экспрессии генов BAALC 
и WT1 у 50 больных ОМЛ (37 взрослых и 13 детей) было 
показано, что  повышенная экспрессия гена BAALC 
чаще наблюдалась у больных с М1, М2, М4 и М5 ФАБ-
вариантами ОМЛ, причем одинаково часто у взрослых 
и  детей. Более того, гиперэкспрессия гена BAALC не-
редко сочеталась с повышенной экспрессией гена WT1, 
что указывало на худший прогноз. Поскольку уровень 
экспрессии гена BAALC у  больных ОМЛ  тесно связан 
с  продуцирующими его  клетками-предшественницами 
лейкозного гемопоэза, серийное изучение этого фено-
мена открывает перспективы к  пониманию места этих 
клеток в возникновении и развитии посттрансплантаци-
онных рецидивов, что имеет важное значение как в тео-
ретическом, так и практическом плане.
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ABSTRACT

This article presents data demonstrating frequent BAALC 
hyperexpression, also in  combination with WT1 hyperex-
pression, in children and adults with acute myeloid leukemia 
(AML). Treatment included allogeneic hematopoietic stem 
cell transplantation. The analysis of  serial measurements 
of BAALC and WT1 expression level in 50 AML patients (37 
adults and  13 children) showed that the  increased BAALC 
expression is  more common in  patients with M1, M2, M4, 
and M5 FAB variants of AML with equal frequency in adults 
and children. Furthermore, the increased BAALC  expression 
was rather common in combination with the increased WT1 
expression, which predicted poorer prognosis. Since BAALC 
expression level in AML patients is closely related to AML-
producing progenitor cells of leukemia hemato poiesis, a se-
rial study of  this phenomenon off ers insights into the  role 
of these cells in emergence and development of post-trans-
plantation relapses, which is of both theoretical and practi-
cal importance.
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ВВЕДЕНИЕ

Как известно, в физиологических условиях гемопоэз 

обеспечивается системой взаимосвязанных между 

собой CD34-позитивных клеток-предшественниц [1–

3], незрелых бластных элементов и формирующихся 

из них более зрелых видов кроветворных клеток, 

имеющих взаиморегулирующие связи [4–6]. По-

видимому, такие же несколько модифицированные 

системы регуляции образования кроветворных эле-

ментов имеют место и при лейкозах.

Одной из причин неуспеха терапии острых мие-

лоидных лейкозов (ОМЛ), включая трансплантацию 

аллогенных гемопоэтических стволовых клеток (ал-

лоТГСК), считаются рецидивы. Последние у большин-

ства больных успешно верифицируются с помощью 

серийного измерения уровня экспрессии гена WT1 [7, 

8], что позволяет количественно оценить число на-

капливающихся в тканях бластных элементов. Однако 

источником накопления в лейкозной популяции этих 

клеток являются предшественники лейкозного гемо-

поэза с иммунофенотипом CD34+CD38– [9–12].

Новым молекулярным маркером в понимании 

патогенеза рецидивов острых лейкозов постепенно 

становится ген BAALC, высокий уровень экспрессии 

которого как раз тесно связан с активностью этих 

лейкозных клеток-предшественниц [13–16]. Сначала 

белковый продукт этого гена был обнаружен в цито-

плазме клеток головного мозга [17], откуда и пошло 

его необычное название. В гематологии феномен 

гиперэкспрессии гена BAALC был продемонстрирован 

у больных ОМЛ с трисомией хромосомы 8, на длинном 

плече которой и находится этот ген [17]. Позднее 

наличие этого феномена и его тесная связь с клинико-

лабораторными показателями были подтверждены 

у многих больных ОМЛ [18–33].

Накопленный к настоящему времени опыт показы-

вает, что в случае как нормального, так и лейкозного 

гемопоэза экспрессия гена BAALC является чрезвычайно 

специфичной для CD34-позитивных клеток-пред-

шественниц костного мозга, но значительно снижена 

в CD34-негативных клетках [13–15, 34]. При ОМЛ наи-

более высокий уровень экспрессии гена BAALC наблю-

дается у больных с М2 ФАБ-вариантом ОМЛ, маркиро-

ванным транслокацией t(8;21)(q22;q22), чему имеется 

частичное объяснение [19, 35–37]. Чуть реже она встре-

чается у больных с М1 ФАБ-вариантом ОМЛ и практи-

чески отсутствует при М3-варианте [31, 38].

По последним данным, в роли инициирующих 

ОМЛ клеточных элементов выступают прежде всего 

ранние предшественники с иммунофенотипом 

CD34+CD38–. Важной особенностью этих клеток явля-

ется их малая чувствительность к цитостатическим 

препаратам и иммунотерапии [39, 40]. В силу данного 

обстоятельства они могут выдерживать проводимую 

терапию, включая режимы кондиционирования 

со сниженной цитостатической активностью. После 

ее прекращения они легко восстанавливают свой пато-

логический потенциал с развитием рецидива. Немало-

важно и то, что активированные в гемопоэз лейкозные 

клетки-предшественницы способны к экспрессии гена 

BAALC, что, по аналогии с геном WT1, может быть легко 

измерено методом количественной полимеразной 

цепной реакции (ПЦР) в реальном времени [7, 32]. Ис-

ходя из этих предпосылок, одновременное измерение 

уровней экспрессии обоих обсуждаемых здесь экс-

прессионных молекулярных маркеров представляется 

чрезвычайно важным для дальнейшего прояснения 

механизмов возникновения, развития и коррекции 

рецидивов, включая посттрансплантационные (ПТР).

Одно из первых, не связанных с транспланта-

цией, исследований [41] было выполнено в когорте 

из 45 взрослых больных с ОМЛ, положительным по ядро-

связывающему фактору (core-binding factor, CBF). Эта 

группа была представлена 28 больными со стандартной 

транслокацией t(8;21)(q22;q22) и 17 пациентами 

с инверсией inv(16). Одновременное использование 

в работе данных по экспрессии генов BAALC и WT1 пред-

ставляется многообещающим как в теоретическом, 

так и практическом плане. Как оказалось, наличие 

у таких больных высокого уровня экспрессии гена BAALC 

ко времени постановки диагноза четко ассоциировалось 

с нарастанием кумулятивной частоты рецидивов (КЧР; 

p = 0,002) и ухудшением безрецидивной выживаемости 

(БРВ; p = 0,011). В посттрансплантационный же период 

высокие уровни экспрессии генов BAALC и WT1 были 

связаны с ухудшением общей выживаемости (ОВ; 

p = 0,001 и p = 0,003 соответственно) и БРВ (p = 0,002 

и p = 0,006 соответственно), так же как и с нарастанием 

КЧР (p = 0,001 и p = 0,003 соответственно). Обращало 

на себя внимание, что обнаруженные в посттрансплан-

тационный период более высокие уровни экспрессии 

генов BAALC и WT1 у больных ОМЛ с транслокацией 

t(8;21)(q22;q22) были отрицательно связаны с ухудше-

нием ОВ (p = 0,018 и p = 0,015 соответственно) и нарас-

танием КЧР (p = 0,019 и p = 0,011 соответственно). Таким 

образом, данное исследование стало первым, в котором 

в группе больных со стандартным лечением показано, 

что более высокие уровни экспрессии генов BAALC 

и WT1 в посттрансплантационный период у пациентов 

с CBF-позитивными вариантами ОМЛ позволяют пред-

сказывать не только вероятность развития рецидивов, 

но и ожидаемую продолжительность жизни у этой 

категории больных.

Цель настоящего исследования состоит в оценке 

взаимоотношения между количеством лейкозных 
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клеток-предшественниц и бластных элементов 

у больных с различными ФАБ-цитологическими 

и цитогенетическими вариантами ОМЛ с помощью 

одновременного серийного измерения уровней экс-

прессии генов BAALC и WT1.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В настоящее исследование включено 107 больных 

с различными ФАБ-цитологическими и цитогенетиче-

скими вариантами ОМЛ, программа лечения включала 

аллоТГСК в клинике НИИ ДОГиТ им. Р.М. Горбачевой 

при Первом СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. Среди 

них было 54 лица женского пола и 53 — мужского 

в возрасте от 2 до 60 лет с медианой возраста 27 лет. 

Определение количества копий транскриптов обоих 

изучаемых в исследовании генов выполняли методом 

ПЦР в реальном времени по ранее описанной методике 

[7, 33] с использованием соответствующих наборов 

реагентов и калибраторов производителя Inogene 

(Россия). В качестве порога для разграничения групп 

больных с высоким и низким уровнями экспрессии 

гена BAALC была выбрана величина 3100 (31 %) 

копий/10
4
 копий гена ABL, которая была сопоста-

вима с максимальным значением уровня экспрессии 

гена BAALC у больных в состоянии цитологической 

ремиссии до и после аллоТГСК в течение 2 лет. Со-

гласно рекомендациям группы European LeukemiaNet, 

уровень экспрессии гена WT1 250 копий/10
4
 копий 

гена ABL был выбран в качестве порогового для раз-

граничения больных с высоким и низким уровнями 

экспрессии данного молекулярного маркера [7]. 

Статистический анализ полученных данных осущест-

вляли с использованием программного обеспечения 

SPSS Statistics ver. 22.0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Доказательство участия BAALC-продуцирующих 

клеток-предшественниц в возникновении 

и развитии посттрансплантационных рецидивов 

ОМЛ

Главное доказательство участия BAALC-продуциру-

ющих клеток-предшественниц в возникновении и раз-

витии ПТР было получено нами при анализе группы 

больных ОМЛ (n = 12), у которых перед трансплантацией 

уровень экспрессии гена WT1 был повышен, а содер-

жание бластных элементов в аспиратах костного мозга 

было менее 5 % [8]. Медиана времени взятия пробы 

костного мозга перед проведением аллоТГСК в этой 

группе больных составила 14 дней (с Д–17 по Д–6). 

Это исследование выявило наличие гиперэкспрессии 

гена BAALC на этапе трансплантации только у 3 из 12 па-

циентов, что сопровождалось ранним возникновением 

у них рецидивов ОМЛ после выполнения аллоТГСК 

и статистически значимым ухудшением показателей 

БРВ (p = 0,002 и p = 0,019 соответственно) (рис. 1).

Эти данные стали основанием для проведения 

исследования с параллельным измерением уровней 

экспрессии генов BAALC и WT1 у 95 больных с раз-

личными ФАБ-вариантами ОМЛ, программа лечения 

которых включала аллоТГСК. У 50 из них (37 взрослых 

и 13 детей до 17 лет) значения уровней экспрессии 

генов BAALC и WT1 были получены на этапе рецидивов, 

а их сопоставление с клиническими и лабораторными 

характеристиками больных представлено в табл. 1.

Рис. 1. Кумулятивная частота рецидивов (A) и 2-летняя безрецидивная выживаемость (Б) у больных ОМЛ с высоким уровнем экс-
прессии гена WT1 и сниженным до 4 % содержанием бластных элементов в аспиратах костного мозга с повышенным и подпо-
роговым уровнями экспрессии гена BAALC на этапе выполнения аллоТГСК (в Д0)

Fig. 1. Cumulative incidence of relapses (A) and 2-year disease-free survival (Б) in AML patients with high WT1 expression level and the 
blast percentage decreased to 4 % in bone marrow aspirates with increased and subthreshold levels of BAALC expression at the time 
of allo-HSCT (Day 0)
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Обоснование клинической значимости 

гиперэкспрессии гена BAALC у взрослых 

пациентов с различными ФАБ-вариантами 

ОМЛ и повышенной экспрессией гена WT1, 

получавших аллоТГСК

М1 ФАБ-вариант ОМЛ
Как видно из данных, представленных в табл. 1, 

на начальном этапе заболевания повышенная 

экспрессия гена BAALC имела место у 4 (80 %) 

из 5 обследованных пациентов с М1 ФАБ-вариантом 

ОМЛ (№ 4–7), причем у всех в комбинации с повы-

шенным уровнем экспрессии гена WT1. Незадолго 

до трансплантации (в Д0) умеренная гиперэкспрессия 

гена BAALC (32 и 40 % соответственно) была отмечена 

только у 2 (28,6 %) из 7 обследованных пациентов, 

причем в обоих наблюдениях (№ 3 и 8) в комбинации 

с гиперэкспрессией гена WT1. Наконец, на этапе 

ПТР повышенная экспрессия гена BAALC выявлена 

у 5 (71 %) из 7 обследованных пациентов, в т. ч. у 4 

(№ 1–4) в комбинации с гиперэкспрессией гена WT1.

В качестве иллюстрации представлены развер-

нутые клинические и лабораторные данные одной 

из этих больных (рис. 2). Речь идет о пациентке 

26 лет с М1 ФАБ-вариантом ОМЛ (№ 4), имевшей 

сложный кариотип, который дополнительно усу-

гублялся наличием в этих клетках повышенной 

экспрессии гена EVI1. В данном наблюдении 

одновременное повышение уровней экспрессии 

генов BAALC и WT1 было зарегистрировано уже в на-

чале заболевания, но аллоТГСК с использованием 

миелоаблативного режима кондиционирования была 

выполнена в состоянии достигнутых клинико-гема-

тологической и молекулярной ремиссий. Несмотря 

на это обстоятельство, в посттрансплантационный 

период у больной диагностировано два цитологиче-

ских рецидива (в Д218+ и Д400+), что потребовало 

проведения неотложной повторной трансплантации 

от гаплоидентичного родственного донора. Исход этой 

гаплоТГСК был неутешительный, поскольку ранний 

рецидив развился уже в Д101+. В это время имел 

место синхронный скачок уровней экспрессии обоих 

изучаемых молекулярных маркеров. Из этого следует, 

что плохой исход заболевания при лейкозе с повы-

шенной экспрессией трех прогностически неблаго-

приятных молекулярных маркеров был предрешен, 

а продолжительность жизни со времени проведения 

последней трансплантации составила всего 249 дней.

М2 ФАБ-вариант ОМЛ
На начальном этапе заболевания повышенная 

экспрессия гена BAALC имела место только у 3 (60 %) 

из 5 обследованных нами пациентов с М2 ФАБ-

вариантом ОМЛ, в т. ч. у 2 (№ 18 и 19) в комбинации 

с гиперэкспрессией гена WT1. Непосредственно перед 

трансплантацией доля BAALC-экспрессирующих 

клеток-предшественниц была увеличена у 4 (57 %) 

из 7 пациентов, включая 4 (№ 13, 15–17) с синхронным 

повышением уровня экспрессии гена WT1. На этапе 

ПТР гиперэкспрессия гена BAALC отмечена у 3 (75 %) 

из 4 обследованных нами пациентов (№ 12–14), 

причем у всех в комбинации с резко повышенной экс-

прессией гена WT1.
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Рис. 2. Серийное измерение уровней экспрессии генов BAALC, WT1 и EVI1, а также содержания бластных элементов в аспиратах 
костного мозга больной 26 лет с М1 ФАБ-вариантом ОМЛ (№ 4) и сложным кариотипом 47,ХХ, der(11)add(q15), del(q23), +21, до-
полненным гиперэкспрессией гена EVI1. У больной имело место одновременное повышение уровней экспрессии обоих генов 
на этапах первичного диагноза ОМЛ, а также 2-го и 3-го рецидивов, что предопределило летальный исход через 692 дня после 
1-й аллоТГСК

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

Fig. 2. Serial measurements of both BAALC, WT1 and EVI1 expression levels, and blast percentage in bone marrow aspirates of a female 
patient, aged 26 years, with M1 FAB variant of AML (No. 4) and complex 47,ХХ, der(11)add(q15), del(q23), +21 karyotype with EVI1 hyperex-
pression. In this patient simultaneous expression increase of both genes was observed at the time of primary AML diagnosis as well as on 
the 2nd and 3rd relapses, which caused death 692 days after the 1st allo-HSCT

аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplantation relapse.
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В качестве иллюстрации приводим развернутые 

клинические и лабораторные данные одного из этих 

пациентов (рис. 3). Речь идет о больном 30 лет (№ 12) 

с М2 ФАБ-вариантом ОМЛ и кариотипом 46,XY, add(1)

(p36), t(8;21)(q22;q22), add(17)(q25).

АллоТГСК выполнена в состоянии достигнутой 

клинико-гематологической ремиссии, но с наличием 

минимальной остаточной болезни с использованием 

режима кондиционирования сниженной интенсив-

ности. Посттрансплантационный период осложнился 

развитием двух цитологических рецидивов (в Д53+ 

и Д139+) с увеличением содержания бластных 

элементов до 23 и 28 % соответственно, что четко 

коррелировало с двумя пиками синхронного по-

вышения экспрессии генов BAALC и WT1. Второй 

цитологический рецидив сопровождался более вы-

соким содержанием бластных элементов в костном 

мозге (28 %) и нарастанием уровня экспрессии гена 

WT1 до 2649 копий. При этом количество BAALC-

экспрессирующих клеток-предшественниц лейкоз-

ного гемопоэза в данном наблюдении оставалось 

увеличенным (47 %), что, естественно, предвещало 

неблагоприятный исход. Продолжительность жизни 

со времени выполнения аллоТГСК составила 194 дня.

М4 ФАБ-вариант ОМЛ
На начальном этапе гиперэкспрессия гена BAALC 

была зафиксирована у 5 (71 %) из 7 обследованных 

нами больных с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ, в т. ч. 

у 4 пациентов (№ 29–31, 34) в комбинации с гипер-

экспрессией гена WT1. Непосредственно перед 

трансплантацией повышение уровня экспрессии гена 

BAALC имело место у 4 пациентов (№ 27, 28, 32 и 33), 

в т. ч. у 2 (№ 27 и 28) с высокой экспрессией гена WT1. 

На этапе ПТР гиперэкспрессия гена BAALC была обна-

ружена у 3 (60 %) из 5 обследованных больных (№ 26, 

29 и 31), причем у всех в комбинации с повышенной 

экспрессией гена WT1.

В качестве иллюстрации представленных поло-

жений приводим расширенные клинические и лабо-

раторные данные одной из этих пациенток (рис. 4), 

часть клинических и лабораторных данных которой 

опубликована ранее [42]. Речь идет о больной в воз-

расте 21 года (№ 29) с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ с ис-

ходным кариотипом 45,ХХ, inv(3)(q21q26), –7 и гипер-

экспрессией гена EVI1.

Как видно из данных, представленных на рис. 4, 

феномен одновременного повышения уровней 

экспрессии генов BAALC и WT1 сначала был зареги-

стрирован перед выполнением аллоТГСК с исполь-

зованием режима кондиционирования сниженной 

интенсивности. На этапах 1-го и 2-го рецидивов выра-

женность феномена одновременной гиперэкспрессии 

обоих изучаемых генов стала нарастать. Более того, 

стало ясно, что подъемы экспрессии генов BAALC 

и WT1 были взаимосвязаны, а также существенно 

опережали по времени рост содержания бластных 

элементов в костном мозге. Такое прогрессирующее 

течение заболевания в комбинации с отмеченными 

выше неблагоприятными изменениями хромосом 
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Рис. 3. Серийное измерение уровней экспрессии генов BAALC и WT1, а также химерного транскрипта RUNX1-RUNX1T1 и содержа-
ния бластных элементов в костном мозге больного 30 лет (№ 12) с М2 ФАБ-вариантом ОМЛ и кариотипом 46,XY, add(1)(p36), t(8;21)
(q22;q22), add(17)(q25). АллоТГСК выполнена в  состоянии клинико-гематологической ремиссии, но  при наличии минимальной 
остаточной болезни (по данным измерения уровня экспрессии химерного транскрипта RUNX1-RUNX1T1) с использованием ре-
жима кондиционирования сниженной интенсивности. Посттрансплантационный период осложнился развитием двух цитологиче-
ских рецидивов (в Д53+ и Д139+) с повышением содержания бластных элементов в костном мозге до 23 и 28 % соответственно, 
что четко ассоциировалось с двумя пиками синхронного повышения экспрессии генов BAALC и WT1

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

Fig. 3. Serial measurements of BAALC and WT1 expression levels, the RUNX1-RUNX1T1 chimeric transcript, and blast percentage in bone 
marrow aspirates of a patient (No. 12), aged 30 years, with M2 FAB variant of AML and the 46,XY, add(1)(p36), t(8;21)(q22;q22), add(17)(q25) 
karyotype. Allo-HSCT was performed in clinical and hematologic remission but with minimal residual disease (according to the measure-
ments of the RUNX1-RUNX1T1 chimeric transcript expression) using reduced intensity conditioning regimen. In post-transplantation period 
two cytological relapses occurred (on Days 53+ and 139+) with blast percentage in bone marrow increasing to 23 % and 28 %, respectively, 
which was clearly associated with two peaks of simultaneous increase of BAALC and WT1 expression

аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplantation relapse.
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не только предвещало плохой прогноз, но и привело 

к летальному исходу через 393 дня после выполнения 

аллоТГСК.

М5 ФАБ-вариант ОМЛ
На начальном этапе гиперэкспрессия гена BAALC 

на фоне высокого содержания бластных элементов 

в костном мозге и резкого повышения уровня экс-

прессии гена WT1 (11 753 копии/10
4
 копий гена 

ABL) была зафиксирована только у 1 (25 %) из 4 об-

следованных нами больных с М5 ФАБ-вариантом 

ОМЛ (№ 43). Непосредственно же перед транспланта-

цией измеренная у 2 больных экспрессия гена BAALC 

не достигала порогового уровня.

Данные по экспрессии генов BAALC и WT1 у детей 

с ОМЛ до 17 лет, получавших аллоТГСК

Поскольку, по литературным данным, уровни экс-

прессии генов BAALC и WT1 у взрослых и детей с ОМЛ 

могут различаться [43], мы сочли необходимым по-

святить этому вопросу отдельный раздел работы.

Как видно из данных табл. 1, в общую когорту 

пациентов исследования включено 13 детей в воз-

расте 3–17 лет. У 4 из них был диагностирован М2 

ФАБ-вариант ОМЛ, у 5 — М4-вариант. По 1 пациенту 

имели М0, М3 и М7 ФАБ-варианты.

На начальном этапе заболевания повышенный 

уровень экспрессии гена BAALC отмечался у 8 (42 %) 

из 13 пациентов (№ 13, 18, 19, 26, 31, 34, 43 и 47), 

в т. ч. у 5 в комбинации с гиперэкспрессией гена WT1 

(№ 18, 19, 31, 34 и 43). Непосредственно перед транс-

плантацией феномен повышения экспрессии обоих 

интересующих нас генов был зарегистрирован только 

у 1 больной (№ 13), клинические и лабораторные 

данные которой представлены на рис. 5.

В этом наблюдении кариотип лейкозных клеток 

49,XX, +X, +4, t(8;21)(q22;q22), +15 формально должен 

был расцениваться как прогностически благопри-

ятный в связи с наличием транслокации t(8;21), 

дополненной присутствием трех хромосом. На таком 

цитогенетическом фоне было зарегистрировано 

одновременное повышение уровней экспрессии генов 

BAALC и WT1 как в дебюте заболевания, так на этапах 

1-го и 2-го ПТР (в Д67+ и Д165+). При этом в условиях 

2-го рецидива содержание бластных элементов 

в костном мозге было более высоким — 76 %, что со-

провождалось увеличением уровня экспрессии генов 

WT1 (9929 копий) и BAALC (133 %). В итоге справиться 
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Рис. 5. Серийное измерение уровней экспрессии генов BAALC, WT1 и содержания бластных элементов в аспиратах костного моз-
га у больной 15 лет (№ 13) с М2 ФАБ-вариантом ОМЛ и кариотипом 49,XX, +X, +4, t(8;21)(q22;q22), +15. У больной имело место одно-
временное повышение уровней экспрессии обоих генов на этапах первичной диагностики ОМЛ, а также 1-го и 2-го рецидивов, 
что и предопределило летальный исход через 306 дней после аллоТГСК

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

Fig. 5. Serial measurements of both BAALC, WT1 expression levels, and blast percentage in bone marrow aspirates of a female patient 
(No. 13), aged 15 years, with M2 FAB variant of AML and the 49,XX, +X, +4, t(8;21)(q22;q22), +15 karyotype. In this patient simultaneous ex-
pression increase of both genes was observed at the time of primary AML diagnosis as well as on the 1st and 2nd relapses, which caused 
death 306 days after allo-HSCT

аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplantation relapse.

Рис. 4. Серийное измерение уровней экспрессии генов BAALC, WT1 и EVI1, а также содержания бластных элементов в аспиратах 
костного мозга у пациентки в возрасте 21 год (№ 29) с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ, кариотипом 45,ХХ, inv(3)(q21q26), –7 и гиперэк-
спрессией гена EVI1. У больной имело место одновременное надпороговое их повышение как перед аллоТГСК с использовани-
ем режима кондиционирования сниженной интенсивности, так и на этапах обоих рецидивов, что в сочетании с прогностически 
неблагоприятными изменениями хромосом, по-видимому, могло определить летальный исход через 393 дня после аллоТГСК

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

Fig. 4. Serial measurements of both BAALC, WT1 and EVI1 expression levels, and blast percentage in bone marrow aspirates of a female 
patient (No. 29), aged 21 years, with M4 FAB variant of AML, the 45,ХХ, inv(3)(q21q26), –7 karyotype, and EVI1 hyperexpression. In this 
patient simultaneous above-threshold increase of them was observed both prior to allo-HSCT using reduced intensity conditioning regi-
men and at the time of both relapses, which along with prognostically unfavorable chromosomal changes could probably be the reason 
of death 393 days after allo-HSCT

аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplantation relapse.
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Рис. 6. Серийное измерение уровней экспрессии генов BAALC и WT1, а также содержания бластных элементов в костном мозге 
ребенка 6 лет (№ 26) с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ и исходно нормальным кариотипом 46,XY. ГаплоТГСК выполнена по жизненным 
показаниям в условиях прогрессирования лейкоза с высоким уровнем экспрессии гена BAALC. При последнем цитологическом 
рецидиве, который был диагностирован в Д779+, содержание бластных элементов в костном мозге достигло 96,6 %, что сопро-
вождалось синхронным повышением экспрессии генов WT1 и BAALC (до 2052 копий и 1864 % соответственно). На этом этапе 
заболевания его неблагоприятный исход был предрешен. Продолжительность жизни после гаплоТГСК составила 779 дней

гаплоТГСК — гаплоидентичная трансплантация гемопоэтических стволовых клеток; КМ — костный мозг; ПТР — посттрансплантацион-
ный рецидив.

Fig. 6. Serial measurements of both BAALC, WT1 expression levels, and blast percentage in bone marrow aspirates of a child (No. 26), aged 
6 years, with M4 FAB variant of AML and initially normal 46,XY karyotype. Haplo-HSCT was performed as life-saving procedure in the con-
text of leukemia progression with a high BAALC expression level. On the last cytological relapse diagnosed on Day 779+ blast percentage 
in bone marrow reached 96.6 %, which was accompanied by simultaneous increase of WT1 and BAALC expression (up to 2052 copies 
and 1864 %, respectively). At this stage of the disease a poor outcome was undoubtedly to expect. The time from haplo-HSCT to death 
was 779 days

гаплоТГСК — haploidentical hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplantation relapse.
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с прогрессированием данного варианта ОМЛ не уда-

лось, что, по-видимому, предопределило как общий 

неблагоприятный исход заболевания, так и умень-

шение срока жизни до 306 дней.

Следующее наблюдение касается ребенка 

6 лет с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ (№ 26) с исходно нор-

мальным кариотипом 46,ХY, у которого родственная 

гаплоТГСК была проведена по жизненным показа-

ниям в условиях непрерывного прогрессирования 

лейкоза с высоким уровнем экспрессии гена BAALC. 

При этом предпочтение было отдано режиму конди-

ционирования сниженной интенсивности (рис. 6).

Повышение уровней экспрессии гена BAALC 

имело место на начальном этапе заболевания, не-

посредственно перед выполнением гаплоТГСК, 

а также при 1-м и 2-м цитологических рецидивах, 

установленных в Д246+ и Д774+ соответственно. 

Это совпало по времени с появлением в клетках 

сложного кариотипа в 1-м ПТР: 46,XY, del(2)(q?33), 

del(5)(q?22), add(19)(q13)[2]/46, idem, add(X)(p22), 

del(5)(q31), add(6)(q25), add(9)(p24)[3]. При этом об-

суждаемый в работе феномен двойной (синхронной) 

гиперэкспрессии генов BAALC и WT1 имел место лишь 

на этапе 2-го ПТР на фоне резкого (96,6 %) повышения 

содержания бластных элементов в костном мозге 

до уровня тотальной метаплазии. В такой ситуации 

общий плохой исход заболевания был предрешен, 

а продолжительность жизни от времени выполнения 

гаплоТГСК составила 779 дней.

Наконец, в заключение мы представляем данные 

серийного измерения генов BAALC и WT1 у 5-летнего 

ребенка с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ (№ 31), имевшего 

в кариотипе транслокацию t(8;21)(q22;q22), делецию 

del(7q) и ряд других, менее значимых хромосомных 

изменений. Как видно из данных, представленных 

на рис. 7, одновременная гиперэкспрессия генов 

BAALC и WT1 имела место перед трансплантацией, 

а в более ослабленном виде — и на этапе ПТР.

Подводя итог этой части работы, следует заметить, 

что гиперэкспрессия гена BAALC, отражающая уве-

личение количества BAALC-продуцирующих клеток-

предшественниц лейкозного гемопоэза, была пред-

ставлена при всех ФАБ-вариантах ОМЛ как у взрослых, 

так и детей. По нашим данным, она часто встречалась 

в комбинации с повышенной экспрессией гена WT1, 

что четко ассоциировалось как с общим неблагопри-

ятным исходом заболевания, так и с уменьшением 

продолжительности жизни. В целом вклад гиперэк-

спрессии гена BAALC, а также его комбинации с гипер-

экспрессией гена WT1 представляется клинически 
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Рис. 7. Серийное измерение уровней экспрессии генов BAALC и WT1, а также содержания бластных элементов в костном мозге 
ребенка 5 лет (№ 31) с М4 ФАБ-вариантом ОМЛ и кариотипом 46,ХY, t(8;21)(q22;q22), del(7)(q32;q36). АллоТГСК выполнена в со-
стоянии клинико-гематологической ремиссии, но при наличии минимальной остаточной болезни (по данным измерения уровня 
экспрессии химерного транскрипта RUNX1-RUNX1T1) с использованием режима кондиционирования сниженной интенсивности. 
Рецидив диагностирован в  Д223+, после купирования которого дальнейшее течение ОМЛ  расценивалось как  относительно 
благоприятное

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

Fig. 7. Serial measurements of both BAALC, WT1 expression levels, and blast percentage in bone marrow aspirates of a child (No. 31), 
aged 5 years, with M4 FAB variant of AML and the 46,ХY, t(8;21)(q22;q22), del(7)(q32;q36) karyotype. Allo-HSCT was performed in clinical 
and hematologic remission but with minimal residual disease (according to the measurements of the RUNX1-RUNX1T1 chimeric transcript 
expression) using reduced intensity conditioning regimen. A  relapse was diagnosed on Day 223+, after its arrest the course of AML 
was considered relatively favorable

аллоТГСК — allogeneic hematopoietic stem cell transplantation; КМ — bone marrow; ПТР — post-transplantation relapse.

значимым. Это отчетливо представлено ниже в виде 

объединенных данных разного профиля.

Во-первых, по нашим данным, 2-летняя КЧР четко 

зависела от наличия или отсутствия у больных перед 

выполнением аллоТГСК феномена гиперэкспрессии 

гена BAALC (рис. 8).

Во-вторых, при наличии у больных ОМЛ одно-

временного сопряженного повышения уровней 

экспрессии генов BAALC и WT1 в посттрансплантаци-

онный период 2-летние КЧР, БРВ и ОВ статистически 

значимо ухудшались (рис. 9).

В-третьих, нежелательные эффекты повышения 

числа BAALC-продуцирующих клеток-предше-

ственниц в виде увеличения КЧР у больных ОМЛ после 

аллоТГСК были существенно нивелированы при ус-

ловии использования миелоаблативных режимов 

кондиционирования (рис. 10).

ОБСУЖДЕНИЕ

Представленные в настоящей работе данные по одно-

временному измерению уровней экспрессии генов 

BAALC и WT1 у больных ОМЛ, которым выполнена 

аллоТГСК, получены впервые. Они показывают, 

что одним из важных неблагоприятных факторов, 

связанных с увеличением КЧР и ухудшением 

БРВ у больных ОМЛ после аллоТГСК, является наличие 

у них одновременной гиперэкспрессии генов BAALC 

и WT1, регистрируемой не в дебюте заболевания, а на 

этапе трансплантации и/или после ее выполнения. 

Эти данные вполне согласуются с результатами вы-

полненных в этом направлении единичных работ 

как у больных ОМЛ [41], так и с миелодиспластиче-

ским синдромом [44]. В основе этого феномена лежит 

то, что выявляемые с помощью количественной 

ПЦР транскрипты BAALC и WT1 у этих больных отра-

жают число BAALC-продуцирующих клеток-предше-

ственниц и функционально тесно связанных с ними 

WT1-экспрессирующих бластных элементов.

По нашим данным, феномен одновременной ги-

перэкспрессии двух генов имел место у больных с М1 

и М2 ФАБ-вариантами ОМЛ, а также в случае сложных 

и более прогностически благоприятных кариотипов. 

Кроме того, он наблюдался у всех 3 обследованных 

нами больных с гиперэкспрессией ответственного 

за резистентность к терапии гена EVI1 [45]. Важно и то, 

что у части больных с наиболее неблагоприятным 

течением лейкоза пики двойной гиперэкспрессии ис-

следуемых нами генов повторялись.

Согласно имеющейся концепции, уровень 

экспрессии гена BAALC отражает количество го-

товых к трансформации в лейкозный гемопоэз 

клеток-предшественниц [13–15]. Окончательная 
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Рис. 8. Показатели 2-летних общей выживаемости (А), безреци-
дивной выживаемости (Б) и кумулятивной частоты рецидивов 
(В) после аллоТГСК в группах больных ОМЛ с наличием или от-
сутствием гиперэкспрессии гена BAALC на этапе транспланта-
ции в Д0

Fig. 8. 2-year overall survival (А), disease-free survival (Б), and cu-
mulative incidence of relapses (В) after allo-HSCT in AML patients 
with or without BAALC hyperexpression at the time of transplanta-
tion on Day 0

Рис. 9. Показатели 2-летних общей выживаемости (А), безреци-
дивной выживаемости (Б) и кумулятивной частоты рецидивов 
(В) после аллоТГСК в группах больных ОМЛ с наличием или от-
сутствием одновременной гиперэкспрессии генов BAALC 
и WT1 в посттрансплантационный период

Fig. 9. 2-year overall survival (А), disease-free survival (Б), and cumu-
lative incidence of relapses (В) after allo-HSCT in AML patients with 
or without simultaneous BAALC and WT1 hyperexpression in  the 
post-transplantation period
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природа этих клеток до конца не установлена [2, 

46], хотя больше всего на эту роль претендуют 

CD34-позитивные клетки с иммунофенотипом 

CD34+CD38–
 
[9–12]. С нашей точки зрения, не-

большой пробел в знаниях о природе лейкозных 

клеток-предшественниц большого значения 

не имеет. Важно то, что они ответственны за повы-

шенную экспрессию гена BAALC, на основании чего 

могут быть легко определены и количественно 

измерены. Если к этому добавить, что нарастание 

числа этих клеток-предшественниц, особенно в ком-

бинации с увеличением массы WT1-продуцирующих 

бластных элементов, связано с быстрым развитием 

стандартных цитологических рецидивов, а также 

с ухудшением как БРВ, так и ОВ, то клиническая 

важность такого комбинированного маркера ста-

новится еще более очевидной. Что касается успеха 

проводимой терапии, то о нем можно говорить лишь 

в случае стойкого достижения у больных снижения 

числа BAALC-экспрессирующих лейкозных клеток-

предшественниц.

Вопрос о причинах и механизмах перехода 

этих клеток из дремлющего в активное состояние 

до конца не решен [1]. В какой-то мере эту роль могли 

выполнять возможные в лейкозных клетках цито-

генетические и молекулярные изменения, которые 

обнаруживаются в клетках-предшественницах. Со-

гласно недавним работам, уровень экспрессии гена 

BAALC и, соответственно, количество продуцирующих 

его транскрипт клеток-предшественниц у больных 

со сложным и моносомным кариотипами, а также 

при ряде широко распространенных транслокаций 

и трисомий выше, чем при других изменениях ка-

риотипа [19, 47, 48]. В то же время у больных с нор-

мальным кариотипом активно обсуждается участие 

в этом процессе повреждений генов Pten, ТР53, NPM1 

и ряда других [1, 49]. Кроме того, не исключается уча-

стие в нарастании экспансии клеток-предшественниц 

в гемопоэз некоторых видов микроРНК, в частности 

микроРНК-3151, локус miR-3151 которой в геноме че-

ловека тесно связан с геном BAALC [50]. На наш взгляд, 

заслуживает также внимания гипотетическая утрата 

лейкозными клетками некого тормозящего влияния 

на экспансию в гемопоэз клеток-предшественниц 

патологически измененных бластных элементов [6]. 

Похоже, что у больных с одновременной гиперэк-

спрессией генов BAALC и WT1 это нарушение тормо-

жения представлено сильнее, в т. ч. из-за присущих 

бластным элементам цитогенетических и/или мо-

лекулярных изменений, а также воздействия на них 

химиотерапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Говоря о терапии ОМЛ, следует помнить, что прежде 

всего она повреждает бластные элементы и в 

меньшей степени влияет на клетки-предшествен-

ницы. В связи с этим КЧР у больных ОМЛ, полу-

чавших лечение, пока высока. В то же время препа-

ратов для избирательного повреждения лейкозных 

клеток-предшественниц до сих пор мало. Согласно 

нашим данным, аллоТГСК может оказаться мощным 

инструментом воздействия на них при условии 

использования миелоаблативных режимов конди-

ционирования. Последние могут быть дополнены 

эпигенетической терапией, направленной на де-

ацетилирование гистонов [51]. Что касается оценки 

эффективности любой, в т. ч. экспериментальной, 

терапии, на основании результатов нашей работы 

она может базироваться на серийном контроле 

уровней экспрессии генов BAALC и WT1.

Рис. 10. Показатели 2-летней кумулятивной частоты рецидивов после аллоТГСК в группах больных ОМЛ с миелоаблативным (А) 
и немиелоаблативным (Б) режимами кондиционирования с учетом наличия или отсутствия гиперэкспрессии гена BAALC до про-
ведения кондиционирования

Fig. 10. 2-year cumulative incidence of relapses after allo-HSCT in AML patients with myeloablative (А) and non-myeloablative (Б) condition-
ing regimens with or without BAALC hyperexpression prior to conditioning treatment
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