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SUMMARY

Imatinib mesylate is a potent and high selective inhibitor 

of BCR-ABL tyrosine kinase, which is established now as 

the standard of Philadelphia chromosome (Ph) positive 

chronic myeloid leukemia (CML) treatment. The treatment 

of patients with chronic phase of Ph (+)CML with imatinib 

has resulted in high rates of hematologic and cytogenetic 

responses. Nevertheless, primary and acquired resistance 

has been observed in few CML patients. Resistance to ima-

tinib is associated with a heterogeneous mechanisms. The 

most frequently identified mechanism of imatinib resistance 

is BCR-ABL kinase domain gene point mutations that impair 

imatinib binding. Mutations prevent the activity of imatinib 

in different ways. New tyrosine kinase inhibitors (nilotinib, 

dasatinib) inhibit BCR-ABL more potently than imatinib and 

maintain activity against majority of imatinib resistant BCR-

ABL mutants. The role of mutation analysis in changing 

of therapeutic strategy of imatinib resistant CML patients 

(switch on stem-cell transplantation program, imatinib dose 

escalation, changing therapy to new tyrosine kinase inhibi-

tors) is discussed in this review.
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Значение анализа мутаций гена BCR-
ABL в оптимизации таргетной терапии 
хронического миелолейкоза
С. И. Куцев, М. В. Вельченко

Р Е Ф Е Р А Т

Новым стандартом терапии Ph-позитивного хронического миелолей-

коза (ХМЛ) является применение иматиниба — селективного инги-

битора BCR-ABL-тирозинкиназы. Лечение иматинибом пациентов в 

хронической фазе Ph-позитивного ХМЛ приводит к достижению ге-

матологической и цитогенетической ремиссии с большой частотой. 

Однако у некоторых пациентов с ХМЛ наблюдается первичная или 

приобретенная резистентность к иматинибу. Механизмы развития ре-

зистентности различны, но наиболее частой причиной резистентности 

к иматинибу являются точечные мутации гена BCR-ABL, которые при-

водят к заменам аминокислот в белке BCR-ABL, что нарушает связы-

вание с ним иматиниба и снижает эффективность препарата. Ингиби-

торы тирозинкиназ II поколения (нилотиниб, дазатиниб) значительно 

более эффективны, чем иматиниб. Более того, эти лекарственные ве-

щества способны ингибировать большинство мутантных форм BCR-

ABL-тирозинкиназы. В обзоре обсуждается возможность использова-

ния результатов мутационного анализа для выбора тактики терапии 

иматиниб-резистентных случаев ХМЛ.

Ключевые слова
хронический миелолейкоз, BCR-ABL-тирозинкиназа, мутации, ингиби-
торы тирозинкиназ.

ВВЕДЕНИЕ

Исключительная эффективность тар-

гетной терапии иматинибом хрониче-

ского миелолейкоза (ХМЛ) доказана в 

«ключевом» рандомизированном срав-

нительном исследовании IRIS и других 

клинических исследованиях.1-7 Меж-

ду тем опыт ведения пациентов с ХМЛ 

при использовании монотерапии има-

тинибом показал необходимость ре-

гулярного цитогенетического и/или 

молекулярно-генетического мониторин-

га ремиссии. В клиническом исследова-

нии IRIS у вновь выявленных пациентов 

с ХМЛ, получающих терапию имати-

нибом в дозе 400 мг/сут, в 4 % случа-

ев не удалось достичь полной гематоло-

гической ремиссии по истечении 3 мес. 

терапии, в 16 % случаев не удалось до-

стичь большого цитогенетического от-

вета после 12 мес. терапии и в 23 % — 

после 18 мес. терапии.3 Таким образом, 

приблизительно 20–25 % пациентов с 

только что установленным диагнозом 

ХМЛ характеризуются cубоптимальным 

ответом или резистентностью к имати-

нибу в дозе 400 мг/сут.3

Резистентные к иматинибу пациен-

ты с ХМЛ должны быть выявлены как 

можно раньше в процессе лечения забо-

левания, когда терапевтическая интер-

венция еще может быть эффективна. 

Кроме того, большинство пациентов, 

ответивших на лечение иматинибом до-

стижением полного цитогенетического 

ответа, имеют признаки минимальной 

остаточной болезни, выявляемые мето-

дом количественной ПЦР в режиме ре-

ального времени (RT-PCR) даже через 

2–3 года после начала терапии.8,9 Дан-

ное обстоятельство предполагает воз-
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можность появления резистентности с течением времени и 

подтверждает необходимость регулярного цитогенетическо-

го и молекулярного мониторинга.

В результате поиска путей преодоления резистентности 

к иматинибу недавно появились новые препараты группы 

ингибиторов тирозинкиназ.10 Эти фармакологические суб-

станции оказались эффективными для достижения ремис-

сии у пациентов с первичной и вторичной резистентностью к 

иматинибу. II поколение ингибиторов тирозинкиназ облада-

ет значительно большим терапевтическим потенциалом бла-

годаря тому, что более эффективно ингибирует активность 

BCR-ABL-киназы. Более того, новые препараты значитель-

но эффективнее подавляют активность мутантных форм 

BCR-ABL у иматиниб-резистентных пациентов. Определе-

ние роли этих ингибиторов в лечении отдельных пациентов с 

ХМЛ будет зависеть от раннего выявления резистентности к 

иматинибу и, если возможно, выяснения ее причин.

Понятие резистентности к терапии иматинибом включа-

ет в себя, по меньшей мере, две дефиниции: первичную ре-

зистентность (или рефрактерность) и вторичную резистент-

ность. Рефрактерность — это отсутствие гематологического 

ответа после 3 мес. терапии иматинибом в дозе 400 мг/сут, 

цитогенетического ответа — после 6 мес., частичного ци-

тогенетического ответа — после 12 мес., полного цитоге-

нетического ответа — после 18 мес. терапии. Вторичная, 

или приобретенная, резистентность определяется как поте-

ря уже достигнутого гематологического, цитогенетического 

или молекулярного ответа либо прогрессирование заболева-

ния с переходом в фазу акселерации или бластного криза.11 

По мнению H. Kantarjian и соавт.,12 пациент при утрате ци-

тогенетического или молекулярного ответа на терапию има-

тинибом в дозе 400 мг/сут рассматривается как резистент-

ный, если отсутствует эффект от терапии иматинибом в дозе 

600 мг/сут и более как минимум после 3 мес. такого лече-

ния.

МЕХАНИЗМЫ РАЗВИТИЯ РЕЗИСТЕНТНОСТИ К ИМАТИНИБУ

Механизмы, лежащие в основе развития резистентности к 

иматинибу при ХМЛ, можно разделить на связанные и не 

связанные с BCR-ABL-тирозинкиназой. К механизмам ре-

зистентности, обусловленным изменением состояния BCR-

ABL-тирозинкиназы, относят амплификацию, повышенную 

экспрессию и мутации гена BCR-ABL. Не связанные с BCR-

ABL механизмы включают появление дополнительных хро-

мосомных аберраций, активацию BCR-ABL-независимых 

сигнальных путей (например, активацию членов семей-

ства SRC-киназ, усиливающих пролиферацию и подавляю-

щих апоптоз лейкемических клеток), избыточное связыва-

ние иматиниба с транспортными белками крови (например, 

связывание иматиниба с сывороточным α
1
-кислым глико-

протеидом приводит к повышению концентрации иматини-

ба в плазме крови и снижению его внутриклеточной концен-

трации), повышенную экспрессию белка множественной 

лекарственной резистентности PGP (белок PGP является 

клеточным «насосом», выкачивающим из цитоплазмы ле-

карственные препараты).

Впервые в экспериментах in vitro было показано, что 

повышенная экспрессия BCR-ABL мРНК и белка BCR-ABL, 

в основе которой лежит амплификация гена или его повы-

шенная транскрипция, является одним из механизмов раз-

вития резистентности к иматинибу.13-15

Спонтанная амплификация гена BCR-ABL описана in 

vivo у пациентов с ХМЛ при переходе хронической фазы в 

бластный криз в форме дупликации Ph-хромосомы или изоли-

рованной амплификации гена.16,17 По данным A. Hochhaus,18 

множественные копии гена BCR-ABL методом флюоресцент-

ной гибридизации in situ (FISH) обнаружены у 2 из 7 обсле-

дованных больных ХМЛ с первичной резистентностью и не 

обнаружены ни у одного из 25 пациентов с ХМЛ при рециди-

ве. Интересно, что еще у 7 пациентов выявлено по две копии 

гена BCR-ABL, что оказалось следствием появления второй 

Ph-хромосомы. M. Gorre и соавт.19 с помощью FISH показа-

ли геномную амплификацию гена BCR-ABL у 3 из 9 пациен-

тов с резистентной формой заболевания.

Однако, по мнению большинства исследователей, наи-

более частой причиной резистентности к иматинибу являют-

ся точечные мутации гена BCR-ABL,8,20-26 которые приводят 

к замене аминокислот в белке BCR-ABL и, как следствие, 

к изменению конформации белка или структуры активного 

центра BCR-ABL-киназы. В результате аминокислотных за-

мен иматиниб не способен эффективно связываться с BCR-

ABL-киназой и оказывать на нее ингибирующее действие.

МУТАЦИИ ГЕНА BCR-ABL

Впервые мутации химерного гена BCR-ABL как причина ре-

зистентности к иматинибу были выявлены в работе M. Gorre 

и соавт.19 В группе из 9 пациентов в хронической фазе ХМЛ, 

достигших гематологической и даже полной цитогенетиче-

ской ремиссии при терапии гливеком в дозе 400 мг/сут и за-

тем утративших цитогенетический ответ в течение 2–6 мес., 

у 6 больных была обнаружена мутация T315I. Хотя выяв-

ление одинаковой мутации сразу у 6 из 9 пациентов вызва-

ло удивление ряда гематологов,27,28 тем не менее в работе 

M. Gorre и соавт.19 впервые было доказано, что замена тре-

онина на изолейцин в положении 315 белка BCR-ABL при-

водит к нарушению водородной связи между иматинибом и 

киназным доменом BCR-ABL. Как следствие, при мутации 

T315I наблюдается реактивация BCR-ABL-опосредованной 

сигнальной трансдукции даже на фоне высоких доз имати-

ниба.

Частота мутаций, приводящих к резистентности, у паци-

ентов с ХМЛ зависит от фазы заболевания. Так, в исследо-

вании итальянской рабочей группы GIMEMA был проведен 

мутационный анализ у 297 пациентов с первичной и вторич-

ной резистентностью к иматинибу, мутации были выявле-

ны у 127 из них, что составило 43 %.29 При этом мутации 

были обнаружены у 27 % пациентов в хронической фазе, у 

52 % — в фазе акселерации, у 75 % — с миелоидным бласт-

ным кризом и у 85 % больных с лимфоидным бластным кри-

зом. Мутации были выявлены у 30 % пациентов с первичной 

резистентностью и в 57 % случаев вторичной (приобретен-

ной) резистентности к иматинибу.

В настоящее время идентифицировано, по крайней 

мере, 90 точечных мутаций киназного домена гена BCR-ABL, 

каждая из которых приводит к замене одной из 53 амино-

кислот в белке BCR-ABL-тирозинкиназы и обусловливает 

резистентность к иматинибу.30 Различные мутации встре-

чаются у резистентных к иматинибу пациентов с неодинако-

вой частотой. T. Hughes и соавт. (2006) обобщили данные 

20 опубликованных работ, проанализировав частоту различ-

ных мутаций у 245 пациентов (219 больных ХМЛ и 26 — с 

Ph-позитивным острым лимфобластным лейкозом).31 Чаще 

всего у резистентных пациентов с ХМЛ и Ph-позитивным 

острым лимфобластным лейкозом обнаруживают мутации 

E255K/V и М351Т, а также мутацию T315I, устойчивую не 

только к иматинибу, но и к ингибиторам тирозинкиназ II по-

коления (рис. 1). По данным S. Soverini и соавт.,29 мута-

ции M244V, G250E, Y253F/H, E255K/V, T315I, M351T и 

F359V составляют 85 % всех мутаций, ассоциированных с 

резистентностью к иматинибу.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Некоторые наблюдения подтверждают, что возник-

новение мутаций киназного домена является частью ме-

ханизма эволюции заболевания и не связано с терапией 

иматинибом.32 Так, частота выявления мутаций киназного 

домена значительно выше в фазах акселерации и бластного 

криза по сравнению с хронической фазой и увеличивается в 

зависимости от длительности заболевания.8,29

Одной из изученных причин появления мутаций гена BCR-

ABL является, как ни странно, повышенная активность само-

го белка BCR-ABL. Тирозинкиназа BCR-ABL индуцирует ге-

номную нестабильность посредством различных механизмов, 

включая оксидативный стресс.33 Активные формы кислоро-

да, образующиеся в BCR-ABL-трансформированных клет-

ках, обладают мутагенным свойством и вызывают мутации 

гена BCR-ABL. Чем дольше лейкемические клетки находят-

ся под воздействием фермента BCR-ABL, обладающего повы-

шенной тирозинкиназной активностью, тем больше риск появ-

ления мутаций гена BCR-ABL, дополнительных хромосомных 

аберраций, прогрессии заболевания.8,34 После начала терапии 

ХМЛ иматинибом риск появления мутаций гена BCR-ABL, ци-

тогенетической клональной эволюции и прогрессии заболе-

вания быстро снижается, поскольку уменьшается количество 

клеток, находящихся под воздействием BCR-ABL-киназы.32

Методы выявления мутаций гена BCR-ABL
Мутации киназного домена BCR-ABL, по данным разных 

авторов, обнаруживаются у 50–90 % пациентов с вторич-

ной резистентностью. Различия данных о частоте мутаций 

обусловлены многими причинами, но наиболее очевидной 

является разница в чувствительности методов, использован-

ных для выявления мутаций. В настоящее время для выявле-

ния мутаций киназного домена гена BCR-ABL используется 

несколько подходов (табл. 1).

Чувствительность выражена в процентах мутантных по-

следовательностей, которые могут быть выявлены указан-

ным методом. Оценка стоимости включает цену оборудова-

ния, необходимого для использования данного метода.

Наиболее широко распространенным методом выявле-

ния мутаций гена BCR-ABL у резистентных пациентов явля-

ется прямое секвенирование ДНК, позволяющее расшиф-

ровать первичную структуру гена. Из крови или костного 

мозга пациентов выделяют тотальную РНК, которую с по-

мощью реакции обратной транскрипции (РТ-ПЦР) перево-

дят в комплементарную ДНК (кДНК). Из полученной кДНК 

с помощью ПЦР амплифицируют ген BCR-ABL и затем его 

секвенируют.20,36,37 По мнению некоторых авторов, основ-

ным недостатком метода является довольно низкая чувстви-

тельность (10–20 %), которая может привести к ложноо-

трицательным результатам.

N. Shah и соавт.21 для оптимизации чувствительности де-

текции мутаций использовали метод субклонирования с по-

следующим ДНК-секвенированием. В работе использова-

лась РТ-ПЦР-амплификация мРНК, выделенной из костного 

мозга или крови пациентов с ХМЛ. ПЦР-ампликоны клони-

ровали и затем 10 независимых ПЦР-продуктов от каждо-

го пациента секвенировали. Мутации считались обнаружен-

ными, если они определялись в двух разных клонах от одного 

пациента. Таким образом, мутантные клоны составляли при-

мерно 20 % общего пула BCR-ABL мРНК транскрипта, что 

соответствовало чувствительности метода прямого ДНК-

секвенирования. Авторы анализировали 32 случая рециди-

ва у пациентов с ХМЛ после достижения гематологической 

ремиссии при терапии гливеком в дозе 400 мг/сут. Мутации 

были обнаружены у 29 пациентов (15 из 16 в с миелоидным 

бластным кризом, 4 из 5 с лимфоидным бластным кризом, 10 

из 11 в хронической фазе ХМЛ).

Метод аллель-специфической ПЦР (АС-ПЦР) облада-

ет очень высокой чувствительностью — 0,1–0,01 %. Это 

означает, что мутантный клон можно выявить, даже если 

он составляет всего лишь 1/
1000

 общего объема лейкемиче-

ских клеток. Однако в этом случае необходимо учитывать, 

что клиническое значение наличия такого низкопроцентного 

мутантного клона не вполне понятно.35 Действительно, АС-

ПЦР позволяет иногда выявить мутации киназного домена в 

небольшом проценте клеток даже до начала терапии ингиби-

торами тирозинкиназ. В некоторых случаях в процессе тера-

пии происходит селекция и рост этих мутантных, резистент-

ных к терапии клонов опухолевых клеток.37 Тем не менее в 

других случаях выявление низкопроцентного клона клеток с 

мутацией до начала лечения не означает, что на фоне тера-

пии произойдет экспансия именно мутантного клона (даже 

при обнаружении до начала терапии абсолютно резистент-

ной мутации T315I).34,38 Для прогрессии необходимы какие-

то дополнительные факторы. Возможное объяснение этому: 

мутации возникают в более дифференцированных клетках 

лейкозного пула и постепенно элиминируются, тогда как ге-

мопоэз лейкемических клеток поддерживается стволовыми 

клетками.32

К серьезным недостаткам АС-ПЦР относится возмож-

ность выявления в одной реакции только одной специфичес -

кой мутации и невозможность исследовать весь ген BCR-ABL.

П
ац

ие
нт

ы
 с

 м
ут

ац
ие

й 
B
C
R
-A
B
L,

 %

Аминокислоты в киназном домене белка BCR-ABL

< 2 %
2–10 %
> 10 %

Таблица 1. Методы, используемые для выявления мутаций гена BCR-ABL35

Метод Чувствительность, 

%

Возможность определения 

всего спектра мутации

Количественная оценка 

мутантного клона

Стоимость/

распространенность

Прямое ДНК-секвенирование 10–20 Да Нет $/+++

Клонирование с последующим секвенированием 10 Да Нет $$/+

Денатурирующая высокоэффективная жидкостная 
хроматография с последующим секвенированием

1–5 Да Нет $$$/++

Пиросеквенирование 5 Да Полуколичественная $$/+

Двойной градиентный денатурирующий 
электрофорез

5 Да Нет $$/+

Аллель-специфическая ПЦР 0,1 Нет Нет $/+

Мультиплексный анализ однонуклеотидного 
полиморфизма и масс-спектрометрия

1,5–3 Да Да $$$$/+

Рис. 1. Относительная частота мутаций киназного домена гена BCR-

ABL.31 В кружочках указаны аминокислоты, на которые происходит за-

мена в результате обозначенной мутации
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В последнее время все большее распространение по-

лучает метод, занимающий по своей чувствительности 

(1–5 %) промежуточное положение между прямым ДНК-

секвенированием и АС-ПЦР. Это метод денатурирующей 

высокоэффективной жидкостной хроматографии для ру-

тинного скрининга мутаций гена BCR-ABL с последующим 

подтверждающим ДНК-секвенированием обнаруженных 

мутантных аллелей. Обладая довольно высокой чувстви-

тельностью, этот метод позволяет определять весь спектр 

мутаций гена BCR-ABL.39,40

Таким образом, на практике использование высокочув-

ствительных методов определения мутаций киназного до-

мена гена BCR-ABL в качестве методов скрининга мутаций 

представляется нецелесообразным. Выявление мутации, ко-

торая реально присутствует в небольшом проценте лейкеми-

ческих клеток, может привести к принятию ошибочных тера-

певтических решений.32 Если же мутантный клон выявляется 

методом ДНК-секвенирования или методом клонирования с 

последующим секвенированием, можно с уверенностью го-

ворить о доминировании мутантного клона лейкемических 

клеток.

Классификация мутаций гена BCR-ABL
В соответствии с классификацией N. Shah и соавт.,21 

H. Kantarjian и соавт.,41 основанной на особенностях конфор-

мационных изменений белка BCR-ABL, мутации гена BCR-

ABL можно разделить на две группы. Первая группа включа-

ет мутации, препятствующие контакту BCR-ABL-киназы и 

иматиниба, но не влияющие на пространственную организа-

цию белка BCR-ABL (например, T315I, F317L, F359V). За-

мена какой-либо одной из 20 аминокислот активного центра 

киназного домена BCR-ABL, вовлеченного в связывание с 

иматинибом, приводит к уменьшению аффинности иматини-

ба к BCR-ABL или ингибированию пространственного свя-

зывания иматиниба.

Вторая группа включает мутации, которые изменяют 

конформацию белка BCR-ABL (M244V, G250E, G252H/R, 

Y253F/H, E255K, M351T, E355G, V379I, L387M, H396R).21,42 

Структура BCR-ABL-киназы содержит две гибкие петлевые 

структуры: АТФ-связывающую (P-петля) и активационную 

петлю (А-петля). Р- и А-петли характеризуются специфич-

ным, стабилизирующим структуру белка, пространственным 

расположением при неактивной конформации BCR-ABL. 

Иматиниб, действующий как конкурирующий ингибитор 

АТФ-связывающего домена, интимно взаимодействует с ки-

назным доменом BCR-ABL, образуя контакты минимум с 

21 аминокислотой. Критически важным моментом для пони-

мания ингибирующего действия иматиниба является то, что 

он взаимодействует с неактивной формой BCR-ABL-киназы, 

при которой активационная петля — наиболее важный ре-

гуляторный элемент, закрывает каталитический центр. Му-

тации в участке гена BCR-ABL, кодирующем Р- и А-петли, 

дестабилизируют их расположение так, что домен киназы не 

может перейти в неактивную пространственную организа-

цию, необходимую для связывания с иматинибом.

M. Deininger, E. Buchdunger, B. Druker43 предлагают 

классифицировать мутации гена BCR-ABL по месту распо-

ложения в той или иной части киназного домена BCR-ABL. 

Различные локализации мутаций обусловливают и разные 

функциональные изменения киназы. Киназный домен онко-

протеина BCR-ABL идентичен домену киназы нормального 

белка ABL и может быть разделен на четыре составные ча-

сти: Р-петля («АТФ-связывающий карман»), промежуточ-

нуая последовательность, каталитический домен и А-петля 

(активационная петля). Используя этот подход, можно вы-

делить мутации Р-петли, Т315, М351, А-петли.

Мутации Р-петли. Р-петля — чрезвычайно гибкая, бо-

гатая аминокислотой глицином структура, выполняющая 

функцию связывания с молекулой АТФ в нормальном белке 

ABL. Она образована аминокислотами, занимающими в бел-

ке ABL позиции с 244-й по 255-ю. При связывании с имати-

нибом Р-петля белка BCR-ABL подвергается наибольшему 

конформационному видоизменению. Взаимодействие с има-

тинибом стабилизируется посредством водородных связей 

между аминокислотами, находящимися в положении Y253 и 

N322 белка BCR-ABL, при этом аминокислоты белка фор-

мируют вокруг иматиниба «гидрофобный цилиндр».

Основным последствием мутаций, затрагивающих ами-

нокислоту в положении Y253, является разрушение водо-

родной связи между аминокислотами в положении Y253 и 

N322.43 Другие мутации Р-петли могут нарушать равнове-

сие, необходимое для «подгонки» белка BCR-ABL под свя-

зывание с иматинибом.44 Кроме того, эти мутации вызывают 

изменения физиологических механизмов регуляции клетки. 

Например, предполагается, что мутация Y253F препятству-

ет связыванию домена АBL с физиологическими ингибито-

рами, что проявляется повышением киназной активности 

BCR-ABL в сравнении с диким типом BCR-ABL.45

Мутация E255V/K, приводящая к замене глутамина на 

валин или лизин в положении 255, впервые была обнаруже-

на С. Batrhe и соавт.27 у 1 из 12 пациентов с ХМЛ и ОЛЛ, у 

которых рецидив произошел на фоне терапии иматинибом. 

A. Hochhaus и соавт.28 также выявили данную мутацию у 1 из 

32 пациентов с ХМЛ, оказавшихся рефрактерными к тера-

пии гливеком. Авторы показали, что в указанном случае му-

тация E255V приводит к реактивации BCR-ABL-киназы на 

фоне терапии иматинибом.

Мутации Т315. Вторая группа мутаций затрагивает тре-

онин в положении Т315, формирующий водородные связи с 

иматинибом, и реже фенилаланин в положении F317, свя-

зывающий иматиниб посредством водородных связей. Заме-

на треонина на изолейцин при мутации T315I препятствует 

не только образованию водородной связь с иматинибом,19 но 

и пространственному связыванию иматиниба.

Мутации М351. Несмотря на то что кристаллическая 

структура N-терминального региона Abl-киназы и механиз-

мы ее физиологической регуляции уже известны,46 до сих пор 

остается неясным, что лежит в основе резистентности к има-

тинибу при мутации М351T. Аминокислота метионин в поло-

жении 351 контактирует с SH2-доменом ABL-киназы, ста-

билизируя неактивную конформацию ABL. Хотя химерный 

белок BCR-ABL активен постоянно, механизмы его аутоин-

гибирования частично сохраняются. Нарушение связи меж-

ду SH2- и киназным доменом ослабляет аутоингибирование 

и переводит ABL-домен в активную конформацию, в резуль-

тате которой иматиниб не может связаться.

Четвертая группа мутаций локализована в активацион-

ной петле (А-петле), образованной аминокислотами в по-

ложении с 381-го по 402-й. Пространственное расположе-

ние А-петли регулирует киназную активность. В активной, 

«открытой» позиции А-петля расположена вдали от катали-

тического центра киназы. Мутации А-петли препятствуют 

трансформации киназы в ее неактивную конформацию, ко-

торая необходима для связывания с иматинибом.

Помимо мутаций в так называемых горячих точках мута-

ции наблюдаются во многих других позициях киназного до-

мена. Данные, полученные в экспериментах in vitro, пока-

зывают, что некоторые мутации приводят к незначительной 

степени резистентности к иматинибу. Активность таких му-

тантных форм BCR-ABL почти не отличается от активно-

сти дикого типа BCR-ABL.47 Маловероятно, чтобы in vivo 

эти мутации были способны вызвать высокий уровень рези-
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стентности к иматинибу, если только не подключатся какие-

либо дополнительные механизмы, обусловливающие ре-

зистентность. Поэтому некоторые мутации гена BCR-ABL, 

например F317L и F359V, являются причиной высокой сте-

пени резистентности только в том случае, если они сочета-

ются с другими мутациями. Очень важно, что повышение 

дозы иматиниба при этих мутациях зачастую приводит к до-

стижению цитогенетической ремиссии.

По сути дела, как классификация мутаций Shah и Kan-

tarjan, основанная на особенностях конформационных изме-

нений BCR-ABL-киназы в результате мутации, так и клас-

сификация Deninger, базирующаяся на анализе структуры 

белка BCR-ABL, являются структурно-функциональными 

классификациями. Изменение конформации всего белка 

BCR-ABL или структуры какого-либо его функционально 

важного участка приводит к изменению механизма работы 

BCR-ABL-тирозинкиназы. При этом снижается ингибирую-

щее действие иматиниба.

Различная локализация мутаций в гене BCR-ABL и за-

мена аминокислот в киназном домене BCR-ABL приводят к 

разным функциональным изменениям киназного домена и, 

как следствие, обусловливают разную степень резистент-

ности к иматинибу. Тем не менее данные о значимости му-

таций c различной локализацией для прогнозирования эф-

фективности терапии иматинибом, их потенциальной роли в 

прогрессии заболевания и выживаемости пациентов с ХМЛ 

противоречивы.8,21,36

Наибольшее клиническое значение имеет классифика-

ция мутаций киназного домена гена BCR-ABL, основанная на 

изменении чувствительности мутантных форм белка BCR-

ABL к иматинибу.47 Эта классификация имеет исключитель-

но функциональный характер. A. Corbin и соавт.47 выделяют 

мутации, значительно или умеренно снижающие чувстви-

тельность BCR-ABL-киназы к иматинибу, и мутации, незна-

чительно изменяющие чувствительность к иматинибу в те-

стах in vitro.

Для оценки влияния различных мутаций на связывание 

иматиниба с BCR-ABL-киназой используются:

биохимический тест киназной активности — определя-

ется фосфорилирующая активность изолированной мутант-

ной формы ABL-киназы в присутствии различных концен-

траций иматиниба in vitro;

пролиферативный тест — оценка пролиферативной ак-

тивности клеточных линий, несущих мутантную форму ABL-

киназы, в присутствии различных концентраций иматиниба 

in vitro.

Степень чувствительности к иматинибу как в биохи-

мическом, так и пролиферативном тесте можно нагляд-

но представить показателем IC
50

 (inhibitor concentration 

50 %) — концентрацией иматиниба, снижающей на 50 % 

тирозинкиназную активность фермента ABL в биохимиче-

ском тесте и пролиферативную активность Ph-позитивных 

клеточных линий in vitro.

В настоящее время идентифицировано 90 мутаций гена 

BCR-ABL, которые приводят к замене 53 различных амино-

кислот в белке BCR-ABL.30 Причинная связь этих мутаций с 

резистентностью к иматинибу доказана в экспериментах in 

vitro измерением показателя IC
50

 в пролиферативном и био-

химическом тестах.

Результаты исследований показали, что степень чув-

ствительности к иматинибу при различных мутациях варьи-

рует, но всегда наблюдается повышение уровня IC
50

. Однако, 

если для одних мутаций (например, T315I, E255K) значения 

IC
50

 достоверно коррелируют с клиническим течением забо-

левания, то для других мутаций клиническое значение этого 

показателя лишь относительно. Именно поэтому роль ряда 

мутаций в развитии резистентности к иматинибу остается не 

совсем ясной.

Тем не менее существующие данные об ингибирующей 

активности иматиниба и других ингибиторов тирозинкиназ в 

пролиферативном и биохимическом тестах in vitro являются 

единственными позволяющими охарактеризовать чувстви-

тельность к иматинибу BCR-ABL-киназы с наиболее часты-

ми мутациями и их реальную роль в развитии резистентно-

сти.

Влияние наиболее частых мутаций гена BCR-ABL на 
ингибирующую активность иматиниба в тестах in vitro

Мутации в Р-петле могут наблюдаться довольно ча-

сто при выявленной резистентности к гливеку и прогрессии 

ХМЛ.

Фосфорилирующая активность ABL-киназного домена 

c мутацией M244V, обусловливающей замену метионина в 

положении 244 на валин, незначительно отличается от ак-

тивности ABL-киназы дикого типа.21,36 Однако анализ чув-

ствительности в тесте на пролиферативную активность, вы-

полненный A. Corbin и соавт.,47 показал увеличение IC
50

 в 

3,2 раза, а в работе T. O’Hare и соавт.32 было выявлено уве-

личение IC
50

 в 8 раз, что свидетельствует о снижении чув-

ствительности к иматинибу и о роли этой мутации в развитии 

резистентности к иматинибу. По мнению A. Corbin и соавт.,47 

клинический ответ может быть восстановлен у пациентов 

при рецидиве с мутацией M244V назначением более высо-

ких доз иматиниба. Однако данные T. O’Hare и соавт.32 четко 

указывают на необходимость использования новых ингиби-

торов тирозинкиназ при обнаружении данной мутации у ре-

зистентных пациентов.

Мутация L248R (замена лейцина на аргинин в поло-

жении 248) обусловливает развитие высокого уровня рези-

стентности, о чем свидетельствует повышение IC
50

 в тесте на 

пролиферативную активность более чем в 30 раз.48

Мутация G250E (замена глицина в положении 250 на 

глутаминовую кислоту) характеризуется высоким уровнем 

повышения IC
50

 — в 25 раз в тесте определения чувствитель-

ности к иматинибу пролиферативной активности BCR-ABL-

экспрессирующих клеточных линий и более чем в 10 раз в 

биохимическом тесте.21,32,47 Полученные данные свидетель-

ствуют о роли мутации G250E в развитии резистентности к 

иматинибу.

Мутация Q252H, по данным N. Shah и соавт.,21 приводит 

к умеренному снижению чувствительности в биохимическом 

тесте, в связи с чем повышение дозы иматиниба в клиниче-

ской практике должно приводить к преодолению резистент-

ности к нему. Так, в тестах in vitro биохимическая чувстви-

тельность к иматинибу восстанавливалась при концентрации 

препарата 1–4 мкмоль.

Мутация Y253F/H, приводящая к замене тирозина в 

положении 253 на фенилаланин или гистидин, по данным 

S. Roumiantsev и соавт.,45 N. Shah и соавт.,21 ассоциирова-

на с промежуточным уровнем резистентности к иматинибу. 

S. Roumiantsev и соавт.45 утверждают, что повышение дозы 

иматиниба позволяет преодолеть резистентность к имати-

нибу, возникающую при мутации Y253F. По крайней мере, 

в экспериментах in vitro активность ABL-киназы с мутаци-

ей Y253F удавалось значительно снизить при концентрации 

иматиниба 5 мкмоль, т. е. при том уровне, который на осно-

ве фармакокинетических данных достигался у пациентов 

в I фазе клинических исследований иматиниба. Однако, по 

данным M. Burgess и соавт.,48 T. O’Hare и соавт.,32 мутация 

Y253H приводит к значительному увеличению IC
50

 в проли-

феративном тесте (более чем в 30 раз) и в биохимическом 

тесте на фосфорилирующую активность (в 18 раз). При этих 
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показателях IC
50

 трудно ожидать эффекта от эскалации дозы 

иматиниба.

Замена глутаминовой кислоты в позиции 255 на лизин 

(мутация Е255К) ассоциируется с высокой степенью рези-

стентности к иматинибу. В тестах на биохимическую актив-

ность изолированной мутантной ABL-киназы и пролифера-

тивную активность BCR-ABL-экспрессирующих клеточных 

линий наблюдается значительное увеличение IC
50

 соответ-

ственно в 200 и 15–33 раза по сравнению с диким типом 

ABL.21,32,48 В случае мутации Е255К данные тестов in vitro 

достоверно коррелируют с клиническим значением этой му-

тации в развитии резистентности к иматинибу и отсутстви-

ем эффекта от повышения дозы иматиниба у пациентов с 

ХМЛ.49

По мнению A. Corbin и соавт.,21 другие мутации в киназ-

ном домене гена BCR-ABL, приводящие к замене аминокис-

лот в Р-петле, приводят к более чем умеренному снижению 

чувствительности к иматинибу. Однако по неясным причи-

нам пациенты с мутациями в Р-петле имеют особенно пло-

хой прогноз по сравнению с пациентами с другими типами 

мутаций.49

Интересны мутации V299L (замена валина в положении 

299 на лейцин) и F311L (замена фенилаланина в положе-

нии 311 на лейцин), поскольку их роль в развитии клиниче-

ской резистентности к иматинибу установлена определенно, 

но в тестах in vitro показано увеличение IC
50

 всего лишь в 

2–3 раза и клеточные линии сохраняют высокую чувстви-

тельность к иматинибу.21,32,48 Нет сомнений в том, что при 

обнаружении этих мутаций у пациентов с признаками рези-

стентности показано повышение дозы иматиниба до 600–

800 мг/сут. Пациенты с мутацией F311L достигали ге-

матологической ремиссии даже при стандартной терапии 

иматинибом в дозе 400 мг/сут, несмотря на то что клон кле-

ток с этой мутацией увеличивался в процессе лечения.37

Водородные связи между иматинибом и BCR-ABL-

киназой устанавливаются с 21 аминокислотой, включая 

треонин в положении 315 (Т315), фенилаланин в положе-

ниях 317 (F317) и 359 (F359).50 Поэтому значение мута-

ций, затрагивающих точки контакта иматиниба и BCR-ABL-

киназы, особенно велико.

По современным данным, мутация T315I, приводящая к 

замене треонина в положении 315 на изолейцин, обуслов-

ливает практически полное отсутствие чувствительности к 

иматинибу и высочайшую степень резистентности у паци-

ентов с ХМЛ.19,21,29,47-49,51,52 Чувствительность снижается бо-

лее чем в 200 раз по данным биохимического теста фосфори-

лирующей активности изолированной ABL-киназы и более 

чем в 33 раза по данным теста на пролиферативную актив-

ность по сравнению с чувствительностью к иматинибу ABL-

тирозинкиназы дикого типа.47 Резистентность к иматини-

бу при этой мутации гена BCR-ABL невозможно преодолеть 

эскалацией дозы иматиниба, так же как и терапией ингиби-

торами тирозинкиназ II поколения. Поэтому при наличии 

совместимого донора пациентам с мутацией T315I показа-

на аллогенная трансплантация костного мозга практически 

безальтернативно.

В случае другой мутации, затрагивающей треонин в по-

ложении 315 — T315A (замена треонина на аланин), на-

блюдается лишь незначительное (в 2–4 раза) повышение 

IC
50

 в тестах in vitro, сохранение высокой чувствительно-

сти к иматинибу и преодоление резистентности повышени-

ем дозы иматиниба.48

Мутация F317L/V, приводящая к замене фенилалани-

на в положении 317 на лейцин или валин, идентифицирова-

на у небольшого числа пациентов с резистентностью к има-

тинибу, и ее появление обычно коррелирует не с первичной 

резистентностью, а с утратой цитогенетического ответа на 

фоне изначально успешной терапии иматинибом.20,21 По со-

временным данным, мутация F317L/V приводит к умеренно-

му снижению чувствительности к иматинибу. Чувствитель-

ность мутантной ABL-киназы примерно в 8,3 раза меньше 

чувствительности ABL-киназы дикого типа по фосфорили-

рующей активности и в 2,6–13 раз — по пролиферативной 

активности.47 По некоторым данным, пациенты с мутаци-

ей F317L/V характеризуются умеренной резистентностью к 

иматинибу, в связи с чем повышение дозы препарата должно 

приводить к преодолению резистентности.21 По другим дан-

ным, преодоление резистентности путем увеличения дозы 

иматиниба в случае мутации F317L невозможно.

Мутация M351T, по данным N. Shah и соавт.,21 T. O’Hare 

и соавт.,52 приводит к умеренному снижению чувствительно-

сти к иматинибу в тестах in vitro, которая восстанавливает-

ся при концентрации препарата in vitro 1–4 мкмоль (кон-

центрация 4 мкмоль соответствует суточной дозе иматиниба 

800 мг/сут). N. Shah и соавт.,21 S. Soverini и соавт.,49 T. Ernst 

и соавт.53 считают, что терапия высокими дозами иматиниба 

приведет к преодолению резистентности. Однако более эф-

фективно результат достигается при применении ингибито-

ров тирозинкиназ II поколения.

Мутация E355G (замена глутаминовой кислоты в поло-

жении 355 на глицин) не изменяет чувствительности к има-

тинибу киназного домена ABL в биохимическом и проли-

феративном тестах, по данным A. Corbin и соавт.,47 что, по 

мнению авторов, не предполагает участия этой мутации в 

развитии рецидивов. Однако N. Shah и соавт.21 выявили уме-

ренное, 4–8-кратное увеличение IC
50

 в тесте пролифератив-

ной активности, что свидетельствует о роли этой мутации в 

развитии резистентности к иматинибу, которую, скорее все-

го, можно преодолеть назначением высоких доз препарата.

Мутация F359V (замена фенилаланина в положении 

359 на валин) нарушает водородные связи между пиперази-

новым кольцом иматиниба и ABL-киназой и наблюдается из-

редка у пациентов с ХМЛ в рецидиве.21 Мутация F359V вы-

зывает слабое снижение чувствительности к иматинибу — в 

1,8 и 2,8 раза в биохимическом и пролиферативном тестах 

соответственно. Действительно ли такого рода мутации, об-

условливающие легкую степень снижения чувствительности 

к иматинибу, могут вызывать рецидив у пациентов в цито-

генетической ремиссии ХМЛ, неизвестно. Однако наибо-

лее вероятно, что увеличение дозы иматиниба при мутации 

F359V и при других аналогичных по своему биологическому 

эффекту мутациях должно преодолевать резистентность.47

Чувствительность к иматинибу ABL-киназы при наличии 

мутации V379I (замена валина в положении 379 на изолей-

цин) в тестах in vitro приблизительно такая же, как и ABL-

киназы дикого типа. Поэтому неудивительно, что, несмотря 

на потерю цитогенетического ответа, пациенты с этой мута-

цией в хронической фазе ХМЛ сохраняют гематологический 

ответ.21,47 При этом клон с мутацией V379I может быть пре-

обладающим.

Мутации активационной петли (А-петли) в общем ха-

рактеризуются средней степенью резистентности, по дан-

ным Р. La Rosee.54

Мутации H396P и H396R (замена гистидина в положе-

нии 396 на пролин или аргинин) приводят к снижению чув-

ствительности к иматинибу соответственно в 11,3 и 7,3 раза 

в биохимическом тесте, 8,6 и 10,8 раза в клеточном тесте 

на пролиферацию по сравнению с диким типом BCR-ABL.47 

Аналогичные данные приводят T. O’Hare и соавт.52 Эти дан-

ные недвусмысленно указывают на роль мутаций H396P и 

H396R в развитии резистентности к иматинибу у пациентов 

с ХМЛ.
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Роль мутации L387M (замена лейцина в положении 

387 на метионин) среди причин резистентности не столь 

очевидна.21 Эта мутация демонстрирует снижение чувстви-

тельности к иматинибу в 2–4 раза как в биохимическом те-

сте на фосфорилирующую активность, так и в тесте на про-

лиферативную активность.47,52

Таким образом, выявленные мутантные формы ABL-

киназы характеризуются различным уровнем чувствительно-

сти к иматинибу. Тем не менее A. Corbin и соавт.47 подразделя-

ют все выявленные мутации на две четко различимые группы 

по уровню чувствительности к иматинибу и, как следствие, 

степени резистентности пациентов к терапии иматинибом.

Первая группа включает в себя мутации T315I, G250E, 

Е255К, H396P, H396R, значительно или умеренно снижа-

ющие чувствительность к иматинибу в тестах in vitro. При 

наличии этих мутаций в ABL-киназе IC
50 

иматиниба всегда 

выше 1,46 мкмоль. Величина 1,46 мкмоль используется ав-

торами в качестве порогового значения, поскольку именно 

эта концентрация иматиниба достигается в плазме крови при 

стандартной терапии в дозе 400 мг/сут.

Вторую группу составляют мутации F311L, E355G, 

F359V, V379I, L387M, незначительно изменяющие чув-

ствительность к иматинибу в тестах in vitro и характеризу-

ющиеся значением IC
50

 на уровне концентрации иматиниба 

в плазме крови 1,46 мкмоль или незначительно выше это-

го показателя. Поэтому эти мутации сохраняют чувствитель-

ность ABL-киназы на уровне клинически достижимой кон-

центрации иматиниба в плазме крови, а увеличение его дозы 

приводит к достижению ремиссии.

В случае отсутствия эффекта от эскалации дозы имати-

ниба при наличии одной из мутаций второй группы речь мо-

жет идти о сочетании мутации с каким-либо другим меха-

низмом резистентности: ABL-киназанезависимым или даже 

BCR-ABL-независимым. Например, мутации киназного до-

мена, не влияющие на связывание иматиниба, могут нару-

шать взаимодействие ABL-киназы с другими сигнальными 

белками.47 A. Hochhaus и соавт.36 обнаружили различные 

комбинации мутаций киназного домена, клональной эволю-

ции и сверхэкспрессии гена BCR-ABL у 18 % пациентов, ре-

зистентных к иматинибу.

Мутации гена BCR-ABL и ингибиторы тирозинкиназ 
II поколения

Появление ингибиторов тирозинкиназ II поколения — 

нилотиниба (тосигна) и дазатиниба (спрайсел), превосхо-

дящих по своей эффективности иматиниб, поставило гема-

тологов перед очередной трудной проблемой оптимизации 

таргетной (целенаправленной) терапии ХМЛ.55 Так, если 

иматиниб в качестве препарата первой линии терапии для 

пациентов с впервые диагностированным ХМЛ не вызывает 

ни у кого сомнений, то в случае рефрактерности или утраты 

ответа на терапию иматинибом необходимо выбрать один из 

двух зарегистрированных препаратов второй линии (тосигна 

или спрайсел). Учитывая, что одной из основных причин пер-

вичной и приобретенной резистентности являются мутации 

гена BCR-ABL, особенное значение приобрели работы, по-

священные анализу чувствительности различных мутантных 

форм BCR-ABL-тирозинкиназы к различным ингибиторам.

Результаты I фазы клинических исследований нилоти-

ниба и дазатиниба в лечении резистентных к иматинибу па-

циентов с Ph-позитивными лейкозами были опубликованы 

в середине 2006 г.12,56 У иматиниб-резистентных пациентов 

с ХМЛ в хронической фазе терапия нилотинибом и дазати-

нибом позволила достичь гематологического ответа в 90 % 

случаев. В фазах акселерации и бластного криза 20–40 % 

пациентов оказались рефрактерными к дазатинибу и 30–

60 % — к нилотинибу.12,56 На этом этапе исследований ав-

торы не обнаружили корреляционной связи между наличием 

мутаций гена BCR-ABL и ответом на проводимую терапию. 

Только мутация T315I обусловливала полную резистент-

ность к проводимой терапии.

В этом же году появились предварительные результаты 

II фазы клинических исследований нилотиниба, показавших 

его высокую эффективность у пациентов с такими мутация-

ми киназного домена BCR-ABL, как M244V, M351T, H396R, 

D276G + M351T, E355G + L387F.57 Высокая чувствитель-

ность к нилотинибу мутантных форм BCR-ABL-киназы 

именно для этих мутаций была доказана результатами иссле-

дований in vitro. В то же время для 4 пациентов с мутациями 

Y253F + E255K, L248V, Y253H и F359V терапия нилотини-

бом оказалась менее успешной. Пониженная чувствитель-

ность к нилотинибу этих мутантных форм BCR-ABL-киназы 

также была продемонстрирована в тестах биохимической и 

пролиферативной активности.

Результаты II фазы клинических исследований да-

затиниба подтвердили обнаруженную закономерность. 

У пациентов с мутациями, характеризующимися высо-

кой чувствительностью к дазатинибу in vitro, цитогене-

тический ответ достигался чаще, чем у пациентов с менее 

чувствительными мутациями.58-60 Так, терапия дазатини-

бом пациентов с мутациями киназного домена гена BCR-

ABL M244V, G250E, Y253H, E255K/V, F359V, H396R 

оказалась эффективной, а результаты исследований in vit-

ro подтвердили чувствительность этих мутантных форм 

BCR-ABL-тирозинкиназы к дазатинибу. Напротив, терапия 

дазатинибом пациентов с мутациями T315A неэффективна, 

а при мутациях V299L, F317L, F317V менее успешна.

Таким образом, характер клинического ответа на тера-

пию различными ингибиторами тирозинкиназ может быть об-

условлен разной чувствительностью мутантных форм BCR-

ABL-тирозинкиназы к препаратам, определяемой in vitro.32

Результаты довольно многочисленных исследований in 

vitro показали, что чувствительность мутантных форм BCR-

ABL-тирозинкиназы к иматинибу, нилотинибу и дазатини-

бу значительно варьирует в зависимости от вида мутации 

(табл. 2). В целом ингибиторы тирозинкиназ II поколения 

обладают более выраженной активностью против мутантных 

форм BCR-ABL-киназы, чем иматиниб,32,35 что демонстриру-

ется таблицей чувствительности мутантных форм BCR-ABL 

к различным ингибиторам тирозинкиназ (см. табл. 2).

Профиль мутаций киназного домена гена BCR-ABL, об-

условливающих резистентность к дазатинибу и нилотинибу, 

не совпадает с профилем мутаций, вызывающих резистент-

ность к иматинибу, т. к. структура ингибиторов II поколения 

отличается от структуры иматиниба. Молекула нилотини-

ба способна более эффективно, чем иматиниб, встраивать-

ся в киназный домен BCR-ABL-тирозинкиназы в ее неактив-

ной конформации. Именно поэтому нилотиниб значительно 

эффективнее иматиниба, причем при большинстве извест-

ных мутаций гена BCR-ABL, вызывающих резистентность 

к иматинибу.61,62 Дазатиниб способен взаимодействовать с 

BCR-ABL-тирозинкиназой в ее активной конформации, ин-

гибируя ее поэтому в 300 раз более активно по сравнению с 

иматинибом. Однако для дазатиниба легко можно предска-

зать мутации, которые вызовут резистентность, — это мута-

ции, затрагивающие аминокислоты в области контакта мо-

лекулы дазатиниба и киназного домена.63 В любом случае 

ингибиторы тирозинкиназ II поколения нуждаются в изуче-

нии специфичности к различным мутациям BCR-ABL, вызы-

вающим резистентность.

Доказательства эффективности этих препаратов при 

тех или иных мутациях должны быть получены как in vitro 
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(с использованием пролиферативного и биохимического те-

стов), так и in vivo. Общепринятой мерой измерения чув-

ствительности ингибиторов тирозинкиназ in vitro являет-

ся IC
50

, которая определена для иматиниба практически при 

всех видах обнаруженных мутаций BCR-ABL. В то же вре-

мя наши знания о значениях IC
50

 нилотиниба и дазатиниба 

(см. табл. 2) ограничены и касаются лишь немногих мута-

ций BCR-ABL.10,48

Знание вида мутации гена BCR-ABL и характерного для 

нее значения IC
50

 иматиниба, нилотиниба и дазатиниба не-

обходимо в клинической практике по нескольким причи-

нам. Во-первых, возможна модификация терапии, проводи-

мой резистентным пациентам с мутациями киназного домена 

BCR-ABL: повышение дозы иматиниба, или переход на те-

рапию ингибиторами II поколения, или (в случае панрези-

стентной мутации T315I) перевод с консервативной тера-

пии на программу трансплантации стволовых кроветворных 

клеток.11 Во-вторых, в случае выявления новой мутации 

BCR-ABL обязательным является выяснение характерного 

для нее IC
50

 и связи с клинической резистентностью в соот-

ветствующих базах данных,10,47,48,52,64 поскольку существуют 

мутации, вызывающие резистентность только в сочетании с 

другими механизмами ее развития. В последнем случае нет 

необходимости менять тактику терапии.

В настоящее время определенно можно сказать, что мута-

ции Q252H, T315A, F317L, F317V и V299L киназного домена 

гена BCR-ABL обусловливают пониженную чувствительность 

к дазатинибу. Мутации Y253F, Y253H, F359V, V379I характе-

ризуются пониженной чувствительностью к нилотинибу. Таким 

образом, рациональный выбор препарата и его дозы для па-

циентов с иматиниб-резистентными формами ХМЛ во многом 

зависят от мутационного статуса гена BCR-ABL.

Обобщая данные литературы и учитывая свой собствен-

ный небольшой опыт мутационного анализа, можно предло-

жить следующие ориентиры для использования результатов 

мутационного анализа в оптимизации терапии ХМЛ.

Обнаружение мутаций M244V, G250E, Q252H,  �

V299L, F311L, F317V, M351T, L387M, Н396P, H396R 

является основанием для повышения дозы иматини-

ба до 600–800 мг/сут минимум на 3 мес. В случае от-

сутствия положительного результата возможен пере-

ход на терапию как нилотинибом, так и дазатинибом с 

предположительно одинаковой эффективностью.

Обнаружение мутаций Т315А и F317L также обуслов- �

ливает необходимость повышения суточной дозы има-

тиниба до 600–800 мг/сут минимум на 3 мес. В случае 

отсутствия положительного результата необходим пе-

реход на терапию нилотинибом. Терапия дазатинибом 

не показана.

Обнаружение мутаций E355G, F359V, V379I предпо- �

лагает повышение суточной дозы иматиниба до 600–

800 мг/сут минимум на 3 мес. В случае отсутствия 

результата наиболее вероятна эффективность даза-

тиниба. Терапия нилотинибом также возможна, но с 

меньшей вероятностью положительного эффекта.

При мутациях E255K, E255V повышение дозы имати- �

ниба неэффективно, поэтому необходимо сразу пере-

йти на терапию ингибиторами тирозинкиназ II поко-

ления. Возможен переход как на нилотиниб, так и на 

дазатиниб с предположительно одинаковой эффек-

тивностью.

При мутациях Y253F, Y253H повышение дозы имати- �

ниба также не имеет смысла, поэтому необходимо сра-

зу перейти на терапию ингибиторами тирозинкиназ 

II поколения. Однако при этих мутациях вероятным 

преимуществом обладает дазатиниб. Терапия нило-

тинибом также возможна, но с меньшей вероятностью 

положительного эффекта.

Детекция мутации T315I является однозначным пока- �

занием к трансплантации костного мозга или экспери-

ментальной терапии.

Естественно, что при выборе тактики терапии рези-

стентных к иматинибу пациентов врач учитывает не только 

результаты мутационного анализа и чувствительность вы-

явленных мутаций к различным ингибиторам тирозинкиназ. 

При определении терапии имеют значение гематологическая 

и негематологическая токсичность препаратов, сопутствую-

щие заболевания пациента, комплаентность пациента (при-

верженность больного к лечению и принимаемому препара-

ту), другие клинические и социальные факторы. Однако при 

прочих равных условиях результаты мутационного анализа в 

большой степени объективируют выбор лечения.

К сожалению, в настоящий момент данные о чувстви-

тельности различных мутантных форм BCR-ABL к ингиби-

торам тирозинкиназ in vitro и в клинической практике не-

многочисленны и неполны. Выше мы рассмотрели значение 

для выбора терапии только наиболее частых мутаций. Одна-

ко нет сомнения, что клинические и лабораторные исследо-

вания ближайших лет восполнят этот пробел.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, мутации киназного домена гена BCR-ABL 

являются одной из основных причин резистентности к тера-

пии иматинибом у некоторых пациентов с ХМЛ, что дока-

зывается как данными, полученными in vitro, так и клини-

ческими наблюдениями. Наиболее вероятно, что появление 

мутаций является результатом повышенной тирозинкиназ-

ной активности самого мутантного белка BCR-ABL и веро-

ятность появления мутаций, а следовательно, и ухудшение 

прогноза заболевания увеличиваются по мере его прогрес-

сирования. Так, частота обнаружения мутантных клонов в 

Таблица 2. Чувствительность  BCR-ABL-киназного домена к ингибиторам 

тирозинкиназ при различных мутациях гена BCR-ABL in vitro32*

Иматиниб, 

нмоль

Нилотиниб, 

нмоль

Дазатиниб, нмоль

Нет мутаций 260 13 0,8

M244V 2000 38 1,3

G250E 1350 48 1,8

Q252H 1325 70 3,4

Y253F 3475 125 1,4

Y253H > 6400 450 1,3

E255K 5200 200 5,6

E255V > 6400 430 11

V299L 540 Нет данных 18

F311L 480 23 13

T315A 971 61 125

T315I > 6400 > 2000 > 200

F317L 1050 50 7,4

F317V 350 Нет данных 53

M351T 880 15 1,1

E355G 2300 Нет данных 1,8

F359V 1825 175 2,2

V379I 1630 51 0,8

L387M 1000 49 2

H396P 850 41 0,6

H396R 1750 41 1,3

* Значения чувствительности приведены в единицах IC50.

� высокая чувствительность;

� умеренная чувствительность;

� отсутствие чувствительности.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

фазе бластного криза в несколько раз выше таковой в хро-

нической фазе. Об этом же свидетельствует снижение риска 

появления мутаций на фоне терапии иматинибом, посколь-

ку редуцируется клон клеток, содержащих гиперактивную 

форму тирозинкиназы — BCR-ABL. В этой связи уже с 

молекулярно-биологических позиций становится очевидной 

клиническая значимость ранней диагностики и раннего на-

чала терапии ХМЛ иматинибом.

Поиск мутаций гена BCR-ABL на момент постановки ди-

агноза ХМЛ представляется нецелесообразным, т. к. в на-

чале заболевания мутации редки. Даже если перед началом 

лечения будет выявлен клон клеток, имеющих мутацию гена 

BCR-ABL, этот клон не обязательно будет прогрессировать 

на фоне терапии иматинибом. Следовательно, мутационный 

анализ на данной стадии заболевания не имеет клиническо-

го значения.

Напротив, если в процессе лечения обнаружена гемато-

логическая или цитогенетическая рефрактерность к иматини-

бу (первичная резистентность) либо потеря уже достигнуто-

го гематологического, цитогенетического или молекулярного 

ответа (вторичная, т. е. приобретенная, резистентность), то 

любое из этих состояний пациента является показанием для 

анализа мутаций киназного домена гена BCR-ABL.

Мутационный анализ необходим для выяснения при-

чин резистентности к иматинибу и поиска путей ее преодо-

ления, определения прогноза течения заболевания (особен-

но в случае продолжения терапии иматинибом). Необходимо 

отметить, что клиническое значение будет иметь выявление 

только тех мутаций, связь которых с резистентностью к има-

тинибу уже доказана в тестах in vitro и характеризующихся 

повышенными значениями IC
50

.

В мутационном анализе необходимо использовать мето-

дические подходы, позволяющие выявлять доминирующие 

мутантные клоны. Высокочувствительные методы детекции 

мутаций (АС-ПЦР) могут выявлять низкопроцентные мутант-

ные клеточные клоны, не влияющие на течение заболевания. 

Наиболее приемлемым, на наш взгляд, является метод пря-

мого ДНК-секвенирования с чувствительностью 10–20 %.

Обнаружение различных мутаций киназного домена 

гена BCR-ABL позволяет рационализировать тактику тера-

пии ХМЛ: повысить дозу иматиниба, или перейти на тера-

пию ингибиторами тирозинкиназ II поколения, или рекомен-

довать экспериментальную терапию либо трансплантацию 

костного мозга.

Показания для определения мутационного статуса гена 

BCR-ABL можно детализировать следующим образом.

Отсутствие полного гематологического ответа после  �

3 мес. терапии иматинибом (первичная гематологиче-

ская резистентность).

Отсутствие частичного цитогенетического ответа по- �

сле 6 мес. терапии иматинибом (первичная цитогене-

тическая резистентность).

Отсутствие большого цитогенетического ответа по- �

сле 12 мес. терапии иматинибом (первичная цитогене-

тическая резистентность).

Отсутствие полного цитогенетического ответа после  �

18 мес. терапии иматинибом (первичная цитогенети-

ческая резистентность).

Потеря гематологического ответа (вторичная гемато- �

логическая резистентность).

Потеря цитогенетического ответа (вторичная цитоге- �

нетическая резистентность).

Потеря молекулярного ответа (повышение уровня экс- �

прессии BCR-ABL на 0,5 log и более).

До начала терапии ингибиторами тирозинкиназ II по- �

коления (нилотиниб, дазатиниб).

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что при всей 

очевидной значимости мутационного анализа выбор такти-

ки терапии ХМЛ на данный момент в первую очередь должен 

основываться на клинических данных (наличие у пациента 

сопутствующих заболеваний, гематологическая и негемато-

логическая токсичность препаратов, комплаентность и т. д.) 

и только затем учитывать данные мутационного анализа. Ис-

следования клинического значения, влияния тех или иных 

мутаций на эффективность терапии ХМЛ различными ин-

гибиторами тирозинкиназ активно развиваются в последние 

годы. Но уже сейчас несомненно, что внедрение в практику 

не только цитогенетического и молекулярного мониторинга, 

но и анализа мутаций киназного домена гена BCR-ABL по-

зволяет рационализировать таргетную терапию ХМЛ.65
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