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Introduction
It is known that up to 50 percent of cases of acute myeloid 
leukemia (AML) do not have informative genetic markers. 
At the same time, the studies of donor chimerism do not 
fully indicate the degree of tumor cells elimination and not 
always allows to estimate the risk of post-transplant relapse. 
Thus, finding of universal markers allowing for adequate 
therapy in post-transplant period, is quite important. WT1, 
BAALC, EVI1 and PRAME gene expression analysis is one 
of the possible approaches is this field.

Patients and methods
Our study included 63 patients with AML (1 to 60 years 
old) (M0-2pts, M1-11pts, M2-13pts, M3-2pts, M4-21pts, 
M5-11pts, M6-1pt, M7-2pts ) who underwent allogeneic 
transplantation of hematopoietic stem cells (allo-HSCT). In 
24 patients myeloablative conditioning regimen were used, 
39 – received reduced toxicity protocols. Assessing the lev-
els of WT1, BAALC, EVI1, PRAME gene expression and the 
level of chimeric transcripts was performed by means of RQ-
PCR with normalization for ABL gene expression. For the 
donor chimerism monitoring a panel of STR-markers was 
used.

Results
As based on gene expression in healthy donors, we have es-
tablished cut-off overexpression (gene exp. / ABL exp. X100) 
values for the genes: WT1 – 250, EVI1-10, BAALC – 20, 
PRAME – 200. For the present patient setting, we found no 
statistically significant differences in WT1, BAALC, EVI1, 
PRAME genes expression between the patients with differ-
ent FAB variants of AML. However we were able to identify 

a trend to higher values of PRAME and BAALC gene expres-
sion in patients with M1 variant, and WT1 gene values among 
patients with M4 variant of AML. In patients who underwent 
transplantation in relapse state, we have noted a significant 
overexpression of EVI1 (p=0,006), WT1 (p<0,001), BAALC 
(p<0,001). A similar trend was observed for PRAME gene 
(p=0,08). EVI1 gene overexpression was revealed for 6 pa-
tients (33%), WT1 in 13 cases (72%), BAALC in 10 patients 
(55%) and PRAME in 4 patients (22%). When comparing the 
data on chimeric transcripts expression, we detected a cor-
relation between expression levels of the studied genes and 
chimeric transcripts (PML-RARa and RUNX1-RUNX1T1, 
p<0,05) as well as with donor chimerism levels. At the same 
time, we did not find this relationship, when comparing with 
data about of expression of a CBFB-MYH11 chimeric gene. 
When evaluating the test sensitivity and specificity analysis 
we revealed a bellow-cutoff value of the expressed genes in 
presence of the chimeric transcript less than 2%.

Conclusion
Evaluation of universal gene marker expression is an attrac-
tive approach for assessing efficiency of therapy in patients 
with AML. Thus, their use in early diagnostics of relapse in 
post-transplant period is quite promising. However, due to 
low specificity caused by basal expression in normal cells, fu-
trher application of these markers is limited, when detecting 
minimal residual disease levels.
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Введение
Известно, что до 50% случаев острого миелоидного лей-
коза не имеют информативных генетических маркеров. 
Таким образом, актуальной является задача поиска уни-
версальных маркеров, позволяющих проводить адек-
ватную терапию в посттрансплантационном периоде.

Материалы и методы
В исследование было включено 63 пациента в возрасте 
от 1 до 60 лет с острым миелоидным лейкозом которым 
была выполнена аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток. Оценка уровня экспрессии 
генов WT1, BAALC, EVI1, PRAME а также уровня хи-
мерных транскриптов проводилась методом RQ-PCR с 
нормализацией на экспрессию гена ABL.

Результаты
По данным экспрессии генов у здоровых доноров мы 
рассматривали в качестве порогового уровень экспрес-
сии (эксп. ген/ABL ×100) значения для WT1 – 250, для 
EVI1 – 10, для BAALC – 20, для PRAME – 200. У паци-
ентов, которым была выполнена трансплантация в ре-
цидиве мы отметили наличие гиперэкспрессии генов 
EVI1 (p=0,006), WT1 (p<0,001), BAALC (p<0,001). Сход-
ная тенденция наблюдалась и в отношении гена PRAME 
(p=0,08). При этом наличие гиперэкспрессии гена EVI1 

наблюдалось у 6 пациентов (33%), WT1 – у 13 пациентов 
(72%), BAALC – у 10 пациентов (55%) и PRAME – у 4 
пациентов (22%). При сопоставлении данных экспрес-
сии генов и уровня химерных транскриптов PML-RARa 
и RUNX1-RUNX1T1 была выявлена корреляционная 
зависимость (p<0,05). В то же время, мы не обнаружи-
ли данной зависимости при сопоставлении с данными 
экспрессии химерного гена CBFB-MYH11. При анализе 
специфичности исследования было выявлено, что при 
наличии химерного транскрипта менее чем в 2% клеток, 
позитивные ранее значения экспрессионных маркеров 
приобретают значения, сопоставимые с уровнем ба-
зальной экспрессии.

Выводы
Оценка экспрессии генов WT1, BAALC, EVI1, PRAME 
у пациентов с ОМЛ является перспективным подхо-
дом в оценке вероятности развития рецидива после 
алло-ТКМ. Вместе с тем, оценка минимальной остаточ-
ной болезни с использованием экспрессионных марке-
ров представляется проблематичной в силу наличия их 
базальной экспрессии в неопухолевых клетках.
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