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Indolent course of CML with panre-
sistant mutation T315I in acceler-
ated phase. Is bone marrow trans-
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SUMMARY 

CML patient with mutation T315I in accelerated phase, 

resistant to 2 lines of tyrosine-kinase inhibitors and Aurora-

kinase inhibitor, is described. The progression of disease 

was not rapid.

Other 5 patients with similar mutation are described with 

indolent course of the disease. Short review is presented 

about incidence of this mutation and its impact on the sur-

vival. Survival predominantly depends on the phase of the 

disease. Optimal treatment strategy is discussed.
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Течение хронического миелолейкоза  
у пациента с панрезистентной мутацией 
Т315I в фазе акселерации. Всегда ли 
необходима аллогенная трансплантация 
костного мозга при мутации Т315I?
Е. Н. Горюнова [1], Е. Г. Ломаиа [1], Ю. А. Алексеева [1], А. Ю. Зарицкий [1, 2]

Р Е Ф Е Р А Т

В статье представлено описание клинического течения хронического 
миелолейкоза (ХМЛ) у пациента в фазе акселерации с мутацией Т315I 
и резистентностью к терапии двумя линиями ингибиторов тирозинки-
наз (ИТК) и Аврора-киназы, а также наши наблюдения относительно 
еще 5 пациентов в различных фазах ХМЛ с резистентностью к имати-
нибу и ингибиторам тирозинкиназ II поколения, у которых не отмечает-
ся дальнейшего прогрессирования заболевания на фоне персистиро-
вания данной мутации. Приведен краткий обзор литературных данных 
о частоте возникновения мутации bсr-ablТ315I у иматиниб-резистентных 
больных, ее доле среди всех мутаций киназного домена гена bсr-abl 
и влиянии на выживаемость пациентов. Последние опубликованные 
данные показывают, что, несмотря на панрезистентность мутации 
Т315I к ИТК, выживаемость данной группы пациентов сопоставима 
как с продолжительностью жизни носителей других мутаций, так и с 
выживаемостью больных без мутаций гена bсr-abl и зависит преиму-
щественно от фазы заболевания, что совпадает с нашими наблюде-
ниями.
Обсуждаются вопросы сложности выбора оптимальной тактики тера-
пии Т315I-позитивного варианта ХМЛ.

Ключевые слова
хронический миелолейкоз, иматиниб, ингибиторы тирозинкиназ, ре-
зистентность, мутации гена bсr-abl, мутация Т315I, аллогенная транс-
плантация гемопоэтических стволовых клеток.

ВВЕДЕНИЕ

Иматиниб мезилат (Гливек; No-
vartis Pharmaceuticals, Швейца-
рия)  — первый ингибитор ВСR-
АВL-тирозинкиназы, обеспечивший 
беспрецедентно высокую эффектив-
ность и безопасность у пациентов с 
хроническим миелолейкозом (ХМЛ). 
6-летний анализ результатов исследо-
вания IRIS у пациентов в хронической 
фазе (ХФ), получавших иматиниба ме-
зилат (ИМ) в качестве первой линии 
терапии, продемонстрировал следую-
щие данные: частота достижения пол-
ного гематологического и полного ци-
тогенетического ответов составила 97 
и 83 % соответственно, а прогрессиро-

вание заболевания в фазу акселерации 
(ФА) или бластного криза (БК) зареги-
стрировано всего у 7 % больных. Об-
щая 6-летняя выживаемость пациентов 
была очень высокой и составила 88 %. 
В связи с этим в настоящее время ИМ 
является препаратом выбора в терапии 
ХМЛ. Однако исследование IRIS так-
же выявило, что частота неудачи те-
рапии ИМ даже в этой группе пациен-
тов может достигать 20 %.1 Наиболее 
важным из обсуждаемых механизмов 
резистентности к иматинибу являет-
ся возникновение точечных мутаций в 
киназном домене АВL-тирозинкиназы, 
которые выявляются у 35–45 % боль-
ных, резистентных к иматинибу. При 

[1] ФГУ Федеральный центр сердца, крови и эндокринологии им. В. А. Алмазова, Санкт-Петербург  
[2] ГОУ ВПО Санкт-Петербургский Государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова
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этом панрезистентная мутации Т315I обнаруживается у 
50 % иматиниб-резистентных больных.2,3

Появление ингибиторов АВL-тирозинкиназы II  по-
коления (Дазатиниб, Нилотиниб), активных в отношении 
подавляющего большинства мутантных линий клеток ХМЛ, 
не решило проблему резистентности, связанной с мутацией 
bсr-ablT315I.

Известно, что большинство АТФ-конкурентных ин-
гибиторов тирозинкиназы (ИТК) прямо взаимодействует 
с треонином-315  — аминокислотным остатком в составе 
АТФ-связывающего сайта киназы, контролирующего доступ 
ИТК в свободный гидрофобный карман тирозинкиназы (так 
называемый gatekeeper), выполняя ключевую роль в обра-
зовании водородной связи. Мутация bсr-ablТ315I образуется в 
результате замены треонина в положении 315 на изолейцин 
(Thr315 ® Ile) в АТФ-связывающей части киназы АBL. След-
ствием этого является нарушение образования водородной 
связи, что вместе со стерическим несоответствием за счет 
дополнительной углеводородной группы в боковой цепи 
изолейцина приводит к невозможности cвязывания ИТК 
(ИМ, Дазатиниб, Нилотиниб, Босутиниб, INNO-406) с 
АТФ-карманом тирозинкиназы.2,4,5

Как правило, мутации гена bсr-abl обнаруживаются 
у больных, резистентных к ИМ. Кроме того, вероятность 
появления новых мутаций киназного домена гена bсr-abl 
выше у больных, резистентных к двум и более ИТК, за счет 
селекции (отбора) нечувствительных мутировавших клеток, 
что подтверждается исследованиями in vitro.6-9 Однако при 
этом значимого повышения частоты детекции мутации Т315I 
на фоне последовательного применения второго и/или тре-
тьего ИТК (Нилотиниб, Дазатиниб, Босутиниб) не было от-
мечено. В частности, в M. D. Anderson Cancer Center (США) 
оценивались изменения мутационного статуса киназного 
домена bсr-abl у 112 иматиниб-резистентных пациентов, 
которым проводилась терапия ИТК II поколения в качестве 
второй линии терапии ХМЛ. В данном исследовании на фоне 
неэффективной терапии иматинибом было обнаружено 
67 различных мутаций киназного домена bсr-abl у 61 (60 %) 
из 112  пациентов, из них мутация Т315I определялась у 
10  пациентов и составляла 15  % всех мутаций. После по-
следовательного лечения ИТК II поколения новые мутации 
киназного домена появились у 29 (26 %) из 112 пациентов, 
но только у 4 (4 %) из 112 была выявлена мутация Т315I, ее 
частота среди всех мутаций составила примерно 14 %.8

В то же время, по данным других авторов, мутация 
bсr-ablТ315I впервые была обнаружена у 70  % пациентов 
(с резистентностью к ИМ) после неэффективного лечения 
дазатинибом. Возможно, такая высокая частота выявления 
мутации T315I связана с тем, что в данном исследовании 
преобладали больные с продвинутыми фазами ХМЛ и Рh(+) 
острым В-лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) de novo.9,10

Клинический случай
Ниже представлена клиническая картина индолентного течения 
ХМЛ у пациента в ФА болезни с мутацией bсr-ablТ315I и резистент-
ностью к ИТК.

Пациент В., 59 лет, наблюдается в СПбГМУ им. акад. И. П. Пав
лова с мая 2005 г. Диагноз  хронического миелолейкоза, 
Ph(+), хроническая фаза установлен в апреле 2003  г. На 
момент верификации диагноза возраст пациента  — 54  года, при 
цитогенетическом исследовании костного мозга выявлена t(9;22)
(q34;q11) в 100 % метафаз, по данным миелограммы и гемограммы 
определялась хроническая фаза заболевания, отмечалась вы-
раженная спленомегалия (при УЗИ размер селезенки 24  9,6 см, 
пальпаторно +10 см), группа риска по Sokal — 3.

Терапия: в течение 2  лет проводилась терапия гидреа по 
500–2500  мг/сут с достижением и сохранением стабильного 
частичного гематологического ответа. Терапия ИМ в дозе 400 мг/

сут (по программе гуманитарной помощи GIPAP) была начата 
20.05.2005  г. Полный гематологический ответ не был достигнут 
после 3  мес. терапии. При стандартном цитогенетическом иссле-
довании 11.2005 г. после 6 мес. лечения отмечена клональная эво-
люция (табл. 1), в связи с которой установлено прогрессирование 
заболевания — переход в ФА. На фоне увеличения дозы гливека 
до 600 мг по данным миелограммы и гемограммы морфологически 
сохранялась хроническая фаза ХМЛ, однако к 12-му месяцу 
терапии определялась дальнейшая цитогенетическая прогрессия в 
виде появления новых клональных хромосомных изменений в Рh-
позитивных клетках (см. табл. 1). Полный гематологический ответ 
не был достигнут.

Таблица 1. Результаты цитогенетических исследований костного мозга 
пациента В. за весь период наблюдения

Дата Ph, % 
клеток Метафаз Кариотип

29.04.2003 100 20 46,XY, t(9;22)(q34;q11)

19.05.2005 100 30 46,XY, t(9;22)(q34;q11)

22.11.2005 100 14 45,XY, t(9;22)(q34;q11), -21

16.01.2006 100 20 45,XY, t(9;22)(q34;q11), -21

31.05.2006 100 30 45,XY, t(9;22)(q34;q11), -2120

48–49,XY, t(9;22)(q34;q11), +5, +8, +167

27.03.2007 100 20 45,X0, t(9;22)(q34;q11), -Y15

42–44,Х0, t(9;22)(q34;q11) -Y, -4, -21, -225

23.11.2007 100 19 45,Х, t(9;22)(q34;q11), -Y15

45,ХY, t(9;22)(q34;q11), -214

В связи с гематологической и цитогенетической резистентно-
стью к ИМ с октября 2006 г. по август 2007 г. (в течение 11 мес.) 
проводилась терапия ИТК II поколения. Полный гематологический 
и какой-либо цитогенетический ответы вновь не были достигну-
ты. Сохранялись дополнительные хромосомные аберрации (см. 
табл. 1).

На фоне данной терапии методом прямого секвенирования был 
выполнен анализ мутационного статуса гена bсr-abl; выявлена 
мутация Т315I (07.2007 г.), которая наряду с клональной эволю-
цией, вероятно, была основной причиной резистентности к ИТК.

Учитывая наличие панрезистентной мутации гена bсr-abl, 
обсуждалось показание аллогенной трансплантации костного мозга 
(аллоТКМ) как радикального метода терапии для данной категории 
больных. Однако сиблингов у пациента нет, а от поиска НLA-
совместимого неродственного донора костного мозга в Междуна-
родном регистре он отказался. Кроме того, по шкале A. Gratwohl у 
него определялся высокий риск ТКМ (5 баллов).

В дальнейшем (с 08.2007 г. по 11.2007 г.) по программе клини-
ческого исследования пациенту проводилась терапия ингибитором 
Аврора-киназ (3  курса), который потенциально мог преодолевать 
резистентность к ИТК за счет блокирования ВСR-ABL-независимых 
сигнальных путей пролиферации. Данная терапия была прекращена 
в связи с повторной гематологической токсичностью IV степени с 
развитием генерализованных инфекционных осложнений. Кроме 
того, гематологический и цитогенетический ответы не были достиг-
нуты, а при молекулярно-генетическом исследовании сохранялась 
мутация bсr-ablТ315I.

С декабря 2007  г. по настоящее время пациенту прово-
дится терапия реафероном А по 5 млн МЕ в сутки с сохранением 
стабильного частичного гематологического ответа без признаков 
гематологической прогрессии в ФА или БК.

Таким образом, в нашем случае, несмотря на первичную гема-
тологическую и цитогенетическую резистентность к ИТК, наличие 
клональной эволюции и мутации bсr-ablТ315I, у пациента не от-
мечалось прогрессии в фазу БК за весь период наблюдения 
(68 мес.).

Под нашим наблюдением находится еще 5  больных ХМЛ 
с мутацией Т315I: 2  пациента в ХФ, 2  — в ФА, 1  — в фазе БК 
миелоидного типа. Продолжительность заболевания у этих больных 
составляет от 21 до 114  мес., а длительность наблюдения после 
обнаружения bсr-ablТ315I — от 11 до 24 мес. Ни у одного из них не 
удалось получить полный гематологический ответ на фоне терапии 
как ИМ, так и ИТК нового поколения. При этом ни у кого из них 
не отмечалось признаков дальнейшей прогрессии заболевания. 
Пациент в фазе БК умер от осложнений, связанных с аллоТКМ. 
Таким образом, наши наблюдения не подтверждают высокий риск 
быстрой прогрессии заболевания даже у больных с продвинутыми 
фазами ХМЛ после возникновения мутации bсr-ablТ315I.

gemotolog_1_09-3.indd   12 07.04.2009   9:40:19



13

ХМЛ с мутацией Т315I

www.medprint.ru

ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее предполагалось, что наличие мутации Т315I связа-
но с быстрой прогрессией болезни и короткой выживаемо-
стью.11,12 Однако последние опубликованные данные пока-
зывают что, несмотря на панрезистентность мутации Т315I 
к ИТК, выживаемость данной группы пациентов сопостави-
ма как с продолжительностью жизни носителей других му-
таций, так и с выживаемостью больных без мутаций гена 
bсr-abl. В работе Е. Jabbour и соавт. оценивалась выживае-
мость 186 больных ХМЛ, резистентных к иматинибу. Паци-
енты были разделены на три однородных по характеристикам 
группы: 1  — с наличием мутации bсr-ablT315I (27  пациен-
тов), 2  — с другими мутациями (77  пациентов), 3  — без 
каких-либо мутаций (82  пациента). В первой группе паци-
ентов медиана наблюдения составила 29 мес. после неуда-
чи терапии ИМ и 18 мес. от момента обнаружения мутации 
Т315I. Летальность внутри групп иматиниб-резистентных 
пациентов с мутацией Т315I, с другими мутациями и без му-
таций гена bсr-abl была следующей: погибло 11/27 (41 %), 
29/77 (38  %) и 32/82(39  %) пациентов соответственно. 
В данном исследовании выживаемость больных ХМЛ не за-
висела от наличия или отсутствия мутаций, а также их вида. 
При этом длительность жизни пациентов с мутацией Т315I в 
основном зависела от фазы заболевания в момент идентифи-
кации данной мутации. У большинства пациентов в ХФ от-
мечалось индолентное течение заболевания.13 Вероятно, это 
обусловлено тем, что мутировавший клон клеток, экспрес-
сирующий bсr-ablТ315I, не обладает более высокой тирозин-
киназной активностью и не имеет пролиферативного преи-
мущества по сравнению с клетками  — носителями дикого 
типа гена bсr-abl в экспериментах на животных.14,15 Одна-
ко исследования in vitro также показали, что продолжение 
терапии ИТК может привести к дальнейшей селекции рези-
стентных клеток.14

Преодоление резистентности к терапии клеток с 
мутацией Т315I является большой проблемой, и выбор 
терапевтической стратегии варианта ХМЛ с мутацией Т315I 
очень сложен. С одной стороны, в биологическом плане 
Т315I-позитивный ХМЛ не приобретает более агрессивного 
фенотипа и, следовательно, вероятность быстрой прогрес-
сии болезни в его терминальную фазу (БК)  — низкая. С 
другой стороны, терапия известными в настоящее время 
ИТК у подавляющего большинства больных данной группы 
неэффективна и вероятность достижения стабильного пол-
ного цитогенетического и, тем более, молекулярного ответов 
крайне низка, что не позволяет надеяться на долгожитель-
ство пациентов с мутацией Т315I. Можно предположить, 
что продолжительность жизни этой группы пациентов будет 
такой же, как у больных ХМЛ до появления таргетных пре-
паратов, и даже интерферона- (т. е. препаратов, влияющих 
на естественное течение ХМЛ).

Считается, что наиболее эффективным методом эради-
кации клона клеток с мутацией T315I является аллоТГСК. 
Однако, учитывая результаты клинических и эксперимен-
тальных исследований, показавших, что течение варианта 
ХМЛ с мутацией Т315I не более агрессивно, чем исходного 
заболевания, представляется, что при направлении пациен-

та на трансплантацию костного мозга требуется тщательное 
сопоставление риска и вероятности развития фатальных 
осложнений аллоТГСК, с одной стороны, и рецидива/про-
грессии ХМЛ — с другой. Возможно, у больных с высокой 
вероятностью возникновения тяжелых посттрансплантаци-
онных осложнений терапевтическая тактика должна быть 
такой же, как у пациентов, не подлежащих проведению 
аллоТГСК, и включать применение экспериментальных 
средств с потенциальной активностью против мутации 
bсr-ablТ315I в рамках клинических исследований (МК-0457, 
PHA-739358, АТ9283, ON012380 и др.)3,16,17, лечение 
препаратами интерферона- или сдерживающую терапию 
гидроксимочевиной.
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