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Р е з ю м е. Сочетание точечной мутации JAK2V617F и транслокации t(9;22) BCR-ABL р210 у одного 
пациента является достаточно редким событием. Исследовательский интерес в настоящее время 
вызывает вопрос о том, является ли вышеупомянутое сочетание молекулярных маркеров свидетель-
ством наличия двух заболеваний – Ph-отрицательного классического миелопролиферативного заболе-
вания и Ph-положительного миелопролиферативного заболевания – хронического миелоидного лейкоза, 
– или же это одно заболевание, возникшее в результате двух последовательных молекулярных событий 
в одной и той же клетке. Динамика количественных показателей уровня транскрипта BCR-ABL р210 и 
мутации гена JAK2V617F при терапии ингибиторами тирозинкиназ может быть разнонаправленной. 
В работе представлено описание двух случаев сочетанной экспрессии мутации JAK2V617F и трансло-
кации BCR-ABL р210. Снижение уровня транскрипта BCR-ABL р210 до 0,29% и 0,014% соответственно в 
первом и втором наблюдениях сопровождалось увеличением уровня JAK2V617F до 100% в первом случае и 
снижением до 5% с последующим ростом до 43% во втором случае.
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S u m m a r y. A small number of patients showed simultaneous occurrence of both JAK2V617F mutation 
and BCR/ABL translocation. The problem is whether this simultaneous occurrence of molecular markers indi-
cates the presence of two diseases – Ph-negative myeloproliferative disease and Ph-positive myeloprolifera-
tive disease. We present two cases of simultaneous occurrence of both JAK2V617F mutation and BCR/ABL p210 
translocation. Reduction of the BCR-ABL p210 transcript level to 0.29 and 0.014% in cases 1 and 2, respectively, 
was paralleled by increase of JAK2V617F level to 100% in the former case and its reduction to 5% and subse-
quent increase to 43% in the latter case.
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Открытую в 2005 г. точечную мутацию V617F 
(1849G/T) 14-го экзона гена JAK2 (Янус-киназы 2) 
выявляют при Ph-отрицательных миелопролифе-
ративных заболеваниях (Ph‑ МПЗ): до 60% случаев 
при эссенциальной тромбоцитемии (ЭТ), 45–68% 
наблюдений при первичном миелофиброзе (ПМФ) 
и до 95% случаев при истинной полицитемии (ИП) 
[1–3]. Данную мутацию в единичных случаях также 
выявляют при М5–М7 вариантах острого миело-
идного лейкоза [4], хроническом миеломоноцитар-
ном лейкозе и миелодиспластическом синдроме [5].  

По результатам консенсусной конференции European 
Leukemia Net [6] мутация JAK2V617F рекомендо-
вана как маркер минимальной остаточной болезни 
(МОБ) при ИП и ЭТ. Химерный ген BCR-ABL р210 
образуется в результате реципрокной транслокации 
t(9;22) (q34;q11) и обнаруживается у 90–95% боль-
ных хроническим миелоидным лейкозом (ХМЛ). 
Уровень транскрипта BCR-ABL р210 является мар-
кером минимальной остаточной болезни при ХМЛ 
[7]. По данным некоторых авторов [8–11], химер-
ный ген BCR-ABLp210 и мутация JAK2V617F могут  
выявляться в клетках крови здоровых людей.

В настоящее время патогенетические роли му-
тации JAK2V617F и транслокации BCR-ABL р210 
при МПЗ по отдельности хорошо изучены. Однако в 
случаях сочетания этих мутаций у больных МПЗ их 
значение для патогенеза и, как следствие, ожидаемая 
эффективность терапии ингибиторами тирозинкиназ 
требуют дальнейшего изучения.
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(7,42 • 1012/л), лейкоцитоза (14,9 • 109/л), спленомегалии (по 
данным ультразвукового исследования размеры селезенки 
составляли 226×87 мм). При гистологическом исследова-
нии костного мозга выявлены множественные мелкие оча-
ги фиброза стромы, умеренное расширение гранулоцито-
поэза за счет зрелых форм (явления так называемого ней-
трофилеза). Отмечена пролиферация мегакариоцитарного 
ростка. Мегакариоциты полиморфны по размеру – от не-
больших до крупных, с гиперхромными преимущественно 
гиполобулярными, часть – с атипичными ядрами, располо-
жены меж- и паратрабекулярно, с формированием рыхлых 
и плотных кластеров. С помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) выявлена мутация JAK2V617F. 

Больной была начата терапия гидроксимочевиной. Че-
рез 5 лет от момента начала терапии (март 2012 г.) в крови 
отмечено нарастание лейкоцитоза (до 30,5 • 109/л), в кост-
ном мозге – усиление фиброза с расширением гранулоци-
тарного ростка за счет незрелых и промежуточных форм. 
По результатам молекулярного исследования уровень 
транскрипта BCR-ABL р210 составил 49,53%, а аллельная 
нагрузка JAK2V617F – 95%. Установлен диагноз хрониче-
ского миелолейкоза и начата терапия иматинибом в дозе 
400 мг в сутки. Через 2,5 мес из-за токсического эффекта 
иматиниб заменен на нилотиниб в дозе 800 мг/сут. Через 
12 мес приема ингибиторов тирозинкиназ (ИТК) уровень 
транскрипта BCR-ABL р210 снизился до 0,29%, а аллельная 
нагрузка JAK2V617F увеличилась до 100% (рисунок, а).

Клиническое наблюдение 2
П а ц и е н т  Ш ., 60 лет. При первом обращении к ге-

матологу в октябре 2012 г. в анализе крови выявлен лей-
коцитоз (144 • 109/л), тромбоцитоз (904 • 109/л), в миело-
грамме – бластные клетки 4%, расширение гранулоцитар-
ного ростка, базофилы 10,5%, эозинофилы 8%. Отмечены 
гепатомегалия и спленомегалия (+3 и +15 см соответ-
ственно). При гистологическом исследовании костного 
мозга обнаружена картина, характерная для первичного 
миелофиброза. Молекулярно-генетическое исследование 
выявило уровень транскрипта BCR-ABL p210 80%, мута-
ция JAK2V617F – 73%. Установлен клинический диагноз 
«ХМЛ, хроническая фаза, промежуточная группа риска 
по Sokal». Начата терапия иматинибом (400 мг/сут). Через  
8 мес терапии уровень транскрипта BCR-ABL р210 снизил-
ся с 80% до 0,08% (1000 раз), а число копий JAK2V617F 
снизилось от 73% до 21% (в 3,5 раза). Уровень мутации 
JAK2V617F в препарате костного мозга составил 43,24%, 
а после иммуномагнитной сортировки клеток: в СD34+-
клетках – 90,13%, в CD19+-клетках – 69,02%, в CD15+-
клетках – 57,83%, в CD8+-клетках только 26,98%. При по-
вторном исследовании через 12 мес уровень транскрипта 
BCR-ABL р210 составил 0,014%, а мутация JAK2V617F 
снизилась до 5%. Однако при повторном исследовании че-
рез 18 мес (апрель 2014 г.) отмечена стабилизация уровня 
транскрипта BCR-ABL р210 на уровне 0,014%, а аллельная 
нагрузка JAK2V617F возросла до 43% (см. рисунок, б).

Обсуждение результатов
Как свидетельствуют данные литературы [13, 14], 

случаи сочетания точечной мутации JAK2V617F и 
транслокации BCR-ABL p210 у одного больного, в 
основном, носят единичный характер. J. Jelinek и 
соавт. [13], обследовав 99 больных ХМЛ, не нашли 
ни одного случая сочетания мутаций JAK2V617F и 

Целью данной статьи является демонстра-
ция результатов количественной оценки мутации 
JAK2V617F и транслокации BCR-ABL р210 у па-
циентов с сочетанными миелопролиферативными  
заболеваниями.

Материалы и методы
Для исследования брали геномную ДНК (в случае  

исследования на JAK2V617F) или тотальную РНК (для 
исследования экспрессии BCR-ABL p210) клеток костного 
мозга и крови больных МПЗ. Количественную оценку му-
тации JAK2V617F проводили с помощью аллель-специ- 
фичной полимеразноцепной реакции в режиме реаль-
ного времени (ПЦР-РВ) по описанной ранее методике 
[12]. Уровень транскрипта BCR-ABL p210 определяли с 
использованием набора реагентов АмплиСенс Лейкоз 
Квант M-bcr-FRT (ООО «Интерлабсервис», Россия). Им-
муномагнитное разделение клеток проводили по марке-
рам CD8+, CD15+, CD19+ и CD34+ с помощью набора реа-
гентов Miltenyi Biotec (Великобритания) из 3 мл аспирата 
костного мозга.

Клиническое наблюдение 1
У п а ц и е н т к и  Б ., 56 лет, в 2007 г. установлен диа-

гноз первичного миелофиброза на основании эритроцитоза 

Изменение аллельной нагрузки мутации JAK2V617F и относи-
тельного уровня транскрипта BCR-ABL р210.

а – у пациентки Б. при терапии иматинибом и нилотинибом; б – у паци-
ента Ш. при терапии иматинибом. 
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случаях они представлены как два разных клона,  
т. е. являются «бимутационно-биклональными» [15].

Возможно, клональная (молекулярная) архитек-
тура является фактором, определяющим ответ на те-
рапию препаратами ИТК. J. Grisouard и соавт. [21] 
показали, что мутации приобретены последователь-
но (первично BCR-ABL р210, вторично JAK2V617F) 
одним и тем же клоном. Из трех субклонов  
(BCR-ABL р210-субклон, JAK2V617F-субклон, BCR-
ABL/JAK2V617F-субклон) наиболее чувствитель-
ным к терапии препаратам ИТК оказался BCR-ABL/
JAK2V617F-субклон, что обеспечило большой моле-
кулярный ответ к 12-му месяцу терапии.

Таким образом, морфологической субстанцией 
опухолевого процесса является клон бластных кле-
ток, часто имеющий свой специфический молеку-
лярный маркер. Мы полагаем, что атипичное тече-
ние МПЗ и неудача терапии связаны с клональной 
гетерогенностью миелопролиферативного процесса. 
Мутация JAK2V617F и транслокация BCR-ABL p210, 
вероятно, не являются стартовыми в цепи молеку-
лярных нарушений, но могут быть «драйверными» 
для генерации новых субклонов. Таким образом, 
можно сделать следующие предварительные заклю-
чения:

1. Сочетание мутации JAK2V617F и транс-
локации t(9;22) с образованием химерного белка  
BCR-ABL р210 может выявляться последовательно 
(клиническое наблюдение 1), или одновременно в 
двух разных клонах (клиническое наблюдение 2), 
как у больных, получавших химиопрепараты, так и у 
больных с впервые выявленным заболеванием.

2. Сочетание мутации JAK2V617F и транслока-
ции BCR-ABL р210 при МПЗ в наших наблюдени-
ях не влияло на сроки достижения большого моле-
кулярного ответа при терапии ИТК (клиническое  
наблюдение 2).

3. Мутация JAK2V617F может неравномерно рас-
пределяться в различных популяциях клеток костно-
го мозга (клиническое наблюдение 2).

Вопросы, касающиеся формулировки клиниче-
ского диагноза и выбора программы терапии с уче-
том клональной архитектуры (моно- и биклональ-
ная), требуют дальнейших исследований.
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BCR-ABL р210. Наибольшее число случаев (8 из 314) 
сочетания двух мутаций выявили L. Pieri и соавт. 
[14] у больных ХМЛ, что составило около 2,5% слу-
чаев ХМЛ. Особого внимания заслуживает вопрос 
об уровне дифференцировки клеток, в которых про-
исходили мутационные события, и о последователь-
ности этих событий. Мутация JAK2V617F проис-
ходит в геноме мультипотентной гемопоэтической 
стволовой клетки и распространяется по миелоид-
ным и лимфоидным ветвям дифференцировки. Од-
нако А. Kramer и соавт. [15], М. Bornhauser и соавт. 
[16] описали возможность возникновения мутации 
JAK2V617F на уровне CD34+ коммутированных 
стволовых клеток миелоидного ряда. Их к такому 
выводу привело отсутствие мутации JAK2V617F в 
популяциях CD3+, CD4+, CD8+ и CD19+-лимфоцитов.

Молекулярная хронология случаев сочетания му-
тации JAK2V617F и транслокации BCR-ABL р210 
может быть очень разнообразной. Например, мута-
ции могут быть приобретены последовательно, т. е. 
первично мутация JAK2V617F, а вторично – транс-
локация BCR-ABL р210 [17–19], или в обратной по-
следовательности [20], или даже одновременно, как 
в нашем случае клинического наблюдения 2.

В большинстве случаев сочетания двух мута-
ций первичным молекулярным событием является 
JAK2V617F, а транслокация BCR-ABL p210 присо-
единяется как вторичное молекулярное событие. 
Подтверждают эти выводы случаи выявления транс-
локации BCR-ABL р210 у пациентов с JAK2V617F-
положительными МПЗ, таких как ЭТ [17], ИП [18] 
и ПМФ [19].

Клиническая манифестация JAK2V617F-
мутантного клона у больных ХМЛ часто проявляется 
ростом лактатдегидрогеназы, атипичным лейкоцито-
зом или тромбоцитозом в крови, прогрессирующей 
гепатомегалией и спленомегалией, а также нараста-
нием фиброза костного мозга, при низком или недиа-
гностируемом уровне транскрипта BCR-ABL р210 
[17–19]. Как вероятную причину появления второй 
мутации некоторые авторы [17, 18] рассматривают 
канцерогенный эффект цитостатических препара-
тов, применяемых для лечения первого заболевания.

Также описаны случаи выявления мутации 
JAK2V617F у больных ХМЛ, успешно вылеченных 
препаратами ИТК [15, 19, 20]. Объяснением этому, 
по мнению большинства авторов, может быть изби-
рательное подавление роста Ph+-клона препаратами 
ИТК, что, возможно, способствует селекции парал-
лельно существовавшего на недиагностируемом 
уровне клона с мутацией JAK2V617F. В пользу этой 
гипотезы свидетельствуют данные исследований, в 
которых при терапии ХМЛ препаратами ИТК сниже-
ние уровня транскрипта BCR-ABL р210 сопровожда-
лось ростом аллельной нагрузки JAK2V617F клона 
[15, 19].

Клональная архитектура сочетания мутации 
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СЛУЧАЙ ВЫЯВЛЕНИЯ inv(3)(q21q26) В Ph-НЕГАТИВНЫХ КЛЕТКАХ КОСТНОГО 
МОЗГА У БОЛЬНОГО ХРОНИЧЕСКИМ МИЕЛОИДНЫМ ЛЕЙКОЗОМ  

С РАЗВИТИЕМ МИЕЛОДИСПЛАСТИЧЕСКОГО СИНДРОМА И ТРАНСФОРМАЦИЕЙ 
В ОСТРЫЙ МИЕЛОИДНЫЙ ЛЕЙКОЗ

Удовиченко А.И., Клеина И.В., Гребенюк Л.А., Колосова Л.Ю., Плискунова Ю.В., Меликян А.Л., 
Обухова Т.Н.
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Р е з ю м е. Представлено клиническое наблюдение больного хроническим миелолейкозом (ХМЛ), по-
лучавшего лечение иматинибом мезилатом, у которого на фоне полного цитогенетического ответа 
через 6 лет с момента установления диагноза в Ph-негативных клетках костного мозга (КМ) обнару-
жена inv(3)(q21q26), характерная для миелодиспластического синдрома (МДС) и острого миелоидного 
лейкоза (ОМЛ). Транслокация t(9;22)(q34;q11) в клетках КМ больного в этот период и при последующих 
исследованиях не выявлена. Обнаружение inv(3)(q21q26) ассоциировалось с появлением симптомов МДС: 
первоначально с лейкопенией, затем с анемией и тромбоцитопенией, которые прогрессировали на про-
тяжении последующих 3,5 лет на фоне персистенции inv(3)(q21q26) в клетках КМ больного. Количество 
бластных клеток в миелограмме постепенно нарастало, достигнув 11,5% к февралю 2014 г. В этот 
период, через 3 года после первичной регистрации inv(3)(q21q26), по результатам гистологического ис-
следования КМ отмечали трансформацию МДС в ОМЛ. Приведен обзор данных литературы о частоте 
и сроках выявления клональных хромосомных аномалий в Ph-негативных клетках КМ больных ХМЛ при 
терапии препаратами ингибиторов тирозинкиназы, о наиболее часто выявляемых аномалиях карио-
типа у этих больных и их возможном клиническом значении.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: хронический миелолейкоз; иматиниб; Ph-негативные клетки; клональные  
  хромосомные аномалии; inv(3)(q21q26); миелодиспластический синдром.
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