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Введение. Мастоцитоз – группа заболеваний, характеризующаяся опухолевой пролиферацией тучных клеток 
и их накоплением в органах и тканях, включая кожу, органы кроветворения (костный мозг, селезенка, лимфатические 
узлы), желудочно-кишечный тракт, что клинически проявляется симптомами активации тучных клеток и инфильтра-
цией органов в виде гепатоспленомегалии, портальной гипертензии, асцита, цитопений.
Наибольший научный и клинический интерес представляет системный мастоцитоз (СМ), в котором выделяют вяло-
текущие (индолентный, тлеющий, СМ с изолированным поражением костного мозга) и продвинутые формы (агрес-
сивный, СМ с ассоциированным гематологическим новообразованием и тучноклеточный лейкоз).
клиническое течение СМ крайне гетерогенно и многообразно. пациенты значимо отличаются друг от друга 
как по симптоматике, так и по агрессивности течения заболевания. Нет однозначных патогенетических объяснений 
такого многообразия клинических проявлений. Более чем у 80 % пациентов с СМ обнаруживается мутация KITd816v, 
а также описано более 50 других мутаций в гене KIT. Выявляются дополнительные мутации, не связанные с геном 
KIT, которые, вероятно, и определяют то клиническое разнообразие, которое присуще СМ.
Одно из направлений, которое, вероятно, поможет разобраться в гетерогенности СМ, – расширенное изучение ге-
нетических характеристик СМ с помощью секвенирования нового поколения (next-generation sequencing, NGS).
Цель исследования – изучить генетические особенности и различия вялотекущих и агрессивных форм СМ.
Материалы и методы. проанализированы данные 27 пациентов (11 (41 %) мужчин и 16 (59 %) женщин) с СМ, 
наблюдавшихся в Московском городском гематологическом центре ММНкц им. С. п. Боткина. пациенты разделены 
на 2 группы: 1-я – с продвинутыми вариантами СМ; 2-я – с вялотекущими вариантами СМ. Всем пациентам выпол-
нено NGS с использованием панели Illumina Myeloid panel, включающей 40 генов.
Результаты. В результате проведенного NGS-исследования 27 пациентов мутации неблагоприятного клинического 
значения обнаружены в 18 генах: CBL, CALR, JAK2, MPL, ASXL1, EZH2, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, ABL1, RUNX, 
SH2B3, STAG2, TET2, KIT, PHF6. Частота выявления дополнительных (недрайверных) мутаций в общей группе: TET2 – 
37 %, SRSF2 – 22 %, DNMT3A / STAG2 – по 19 %, CBL – 11 %, SF3B1 / NF1 / PHF6 – по 7 %, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2B3 / ABL1 – 
по 3,5 %. В группе 1 дополнительные мутации неблагоприятного клинического значения обнаружены у 13 (93 %) 
из 14 пациентов; в группе 2 – у 3 (23 %) из 13. Ни у одного из пациентов с индолентным СМ дополнительных мута-
ций неблагоприятного клинического значения не выявлено.
Заключение. результаты настоящего исследования позволяют предположить, что дополнительные мутации небла-
гоприятного клинического значения определяют более агрессивное течение СМ. проведение NGS-исследования 
пациентам с СМ помогает в диагностике заболевания и прогнозировании его течения.

Ключевые слова: системный мастоцитоз, агрессивный системный мастоцитоз, вялотекущий системный мастоцитоз, 
NGS-исследование
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Background. Mastocytosis is a group of diseases characterized by tumor proliferation of mast cells and their 
accumulation in organs and tissues, including skin, hematopoietic organs (bone marrow, spleen, lymph nodes), and the 
gastrointestinal tract, which is clinically manifested by symptoms of mast cell activation and organ infiltration in the 
form of hepatosplenomegaly, portal hypertension, ascites, and cytopenia.
Of the greatest scientific and clinical interest is systemic mastocytosis (SM), where indolent (indolent SM, smoldering 
SM, SM with isolated bone marrow involvement) and advanced forms (aggressive SM, SM with associated hematological 
neoplasm and mast cell leukemia) are distinguished.
The SM clinical course is extremely heterogeneous and diverse. patients differ significantly from each other both in clinical 
manifestations and in the aggressiveness of the disease. Currently, there are no clear pathogenetic explanations for 
such a variety of clinical manifestations. More than 80 % of SM patients have the KITd816v mutation, and more than 
50 other mutations in the KIT gene have been described. Additional mutations not associated with the KIT gene are 
being identified, which likely determine the SM clinical diversity.
One of the directions that may help to understand the SM heterogeneity is an extended study of SM genetic 
characteristics using next-generation sequencing (NGS).
Aim. To study the genetic features and differences between indolent and advanced SM forms.
Materials and methods. The data of 27 SM patients (11 (41 %) men and 16 (59 %) women), observed at the Moscow 
City Hematology Center of the botkin’s Hospital, were analyzed. The patients were divided into 2 groups: group 1 – 
patients with advanced SM variants, group 2 – patients with indolent SM variants. NGS was performed in all patients 
using the Illumina Myeloid panel, which includes 40 genes.
Results. As a result of the NGS study of 27 patients, mutations of unfavorable clinical significance were found in 18 genes: 
CBL, CALR, JAK2, MPL, ASXL1, EZH2, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, TET2, KIT, PHF6. 
The frequency of additional mutations (non-driver) in the total group was as follows: TET2 – 37 %, SRSF2 – 22 %, 
DNMT3A / STAG2 – 19 % each, CBL – 11 %, SF3B1 / NF1 / PHF6 – 7 % each, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2B3 / ABL1 – 3.5 % each. 
In group 1 additional mutations of unfavorable clinical significance were detected in 13 (93 %) of 14 patients. 
In group 2 additional mutations of unfavorable clinical significance were detected in only 3 (23 %) of 13 patients. 
No additional mutations of adverse clinical significance were found in any of patients with indolent SM variants.
Conclusion. The results of this study suggest that additional mutations of unfavorable clinical significance determine 
a more aggressive SM course. In patients with SM, NGS helps in diagnosis and prognosis of the disease course.

Keywords: systemic mastocytosis, aggressive systemic mastocytosis, indolent systemic mastocytosis, next-generation 
sequencing
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Введение
Мастоцитоз – группа заболеваний, характеризу­

ющаяся опухолевой пролиферацией тучных клеток 
и их накоплением в органах и тканях, включая кожу, 
органы кроветворения (костный мозг, селезенка, лим­
фатические узлы), желудочно­кишечный тракт, пе­
чень, селезенку. Клиническая симптоматика при ма­
стоцитозе включает как симптомы активации тучных 
клеток (в том числе реакции анафилаксии), так и про­
явления инфильтрации органов (гепатоспленомегалия, 
портальная гипертензия, асцит, цитопении) [1].

Классификация мастоцитоза претерпела череду 
изменений с 2001 г., и в настоящее время актуальной 
является классификация Всемирной организации 
здравоохранения 2022 г. [2, 3]:

1) кожный мастоцитоз:
• пигментная крапивница / пятнисто­папулезный 

кожный мастоцитоз;

• диффузный кожный мастоцитоз;
• солитарная мастоцитома кожи;
2) системный мастоцитоз (СМ):
• индолентный СМ (ИСМ);
• тлеющий СМ (ТСМ);
• СМ с изолированным с поражением костного 

мозга;
• СМ, ассоциированный с гематологическими нео­

плазиями (СМ­АГН);
• агрессивный СМ (АСМ);
• тучноклеточный (мастоцитарный) лейкоз;
3) тучноклеточная саркома.

Наибольший научный и клинический интерес 
представляет СМ, в котором выделяют вялотекущие 
(ИСМ, ТСМ, СМ с изолированным поражением кост­
ного мозга) и продвинутые (АСМ, СМ­АГН, тучно­
клеточный лейкоз) формы. Вариант течения СМ опре­
деляют исходя из наличия В­ и С­критериев.
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К В­критериям относятся:
• >30 % тучных клеток в биоптате костного моз­

га и общий уровень сывороточной триптазы 
>200 нг / мл;

• признаки дисплазии / миелопролиферации со сто­
роны ростков, не относящихся к тучным клеткам, 
но недостаточных для постановки диагноза ассо­
циированного гематологического новообразова­
ния (АГН), при нормальных или слегка изменен­
ных гематологических показателях;

• пальпируемая гепатомегалия, спленомегалия без 
гиперспленизма и / или лимфаденопатия без нару­
шения функции органов;

• аллельная нагрузка D816V в клетках костного моз­
га или лейкоцитах периферической крови >10 %.
К С­критериям относятся:

• цитопении (абсолютное число нейтрофилов <1,0 × 
109 / л, и / или концентрация гемоглобина <100 г / л, 
и / или количество тромбоцитов в крови <100 × 109 / л);

• гепатомегалия с нарушением функции печени, 
асцитом и / или портальной гипертензией;

• крупные остеолитические очаги (≥2 см) + патоло­
гические переломы ± боли в костях;

• пальпируемая спленомегалия с гиперспленизмом, 
мальабсорбция с гипоальбуминемией и снижени­
ем массы тела.
При наличии менее 2 В­симптомов пациента от­

носят к группе ИСМ; в случае 2 и более симптомов – 
к ТСМ. Достаточно наличия 1 из С­симптомов для 
того, чтобы диагностировать у пациента АСМ. Обна­
ружение ≥20 % тучных клеток в костном мозге позво­
ляет установить диагноз тучноклеточного лейкоза [4].

Вариант СМ­АГН возможно установить только 
при экспертной морфологической диагностике, так 
как для этого необходимо обнаружение в костном моз­
ге критериев как мастоцитоза, так и АГН [5]. Наиболее 
частым АГН является хронический миеломоноцитар­
ный лейкоз. Следующими по частоте являются острый 
миелобластный лейкоз, миелодиспластический син­
дром, миелопролиферативное новообразование и ми­
елодиспластическое / миелопролиферативное ново­
образование [6, 7].

Такое разделение объясняется тем, что вялотеку­
щие варианты СМ характеризуются более благопри­
ятным течением, большей продолжительностью жизни 
пациентов и потребностью только в симптоматическом 
лечении, в то время как продвинутые варианты отли­
чаются агрессивным течением, значительно меньшей 
общей выживаемостью (ОВ) и необходимостью про­
ведения циторедуктивной терапии [8].

Отдельного внимания заслуживает СМ­АГН. Со­
гласно классификации, данный вариант относится 
к продвинутым формам СМ. Однако при принятии 
решения о его терапии определяющим является то, 
насколько агрессивно протекает каждый из компонен­
тов заболевания. К примеру, если компонент масто­
цитоза характеризуется неагрессивным течением, 

то определяющим для выбора терапии является АГН. 
Такая особенность ведения данной группы пациентов 
хорошо прослеживается в одном из последних алго­
ритмов лечения пациентов с продвинутыми варианта­
ми СМ, предложенным клиникой Мейо. Авторы дан­
ного алгоритма предлагают при наличии СМ­АГН, 
в котором АГН – вялотекущее миелопролиферативное 
новообразование, а компонент мастоцитоза носит ин­
долентный или вялотекущий характер, рассматривать 
симптоматическое лечение мастоцитоза, что, вероят­
но, оправданно, так как зачастую СМ в такой ситуации 
никак себя клинически не проявляет [9].

Более чем у 80 % пациентов с СМ обнаруживается 
мутация в гене KIT, а именно KITD816V [10]. Кроме 
того, описано более 50 других мутаций в гене KIT, 
обнаруживаемых при СМ [11]. В связи с этим в обнов­
ленных критериях СМ указано, что одним из малых 
критериев при установлении диагноза является обна­
ружение активирующей точечной мутации кодона 816 
(или другого участка) гена KIT в клетках костного моз­
га, крови или других органов [4]. В последние годы 
для выявления мутации KITD816V наиболее активно 
используется метод высокочувствительной аллель­спе­
цифичной количественной полимеразной цепной ре­
акции (ПЦР), однако он ограничен возможностью 
выявления только специфической мутации KITD816V. 
Выявление мутаций в других кодонах гена KIT воз­
можно с помощью исследования методом секвениро­
вания нового поколения (next­generation sequencing, 
NGS), однако его применение ограничено при аллель­
ной нагрузке мутантного гена 1–5 % [12].

Мутации в гене KIT не могут определять весь 
спектр патогенетических и клинических особенностей 
СМ. Это подтверждается тем, что мутация KITD816V 
встречается практически с одинаковой частотой 
как при индолентных, так и при продвинутых вариан­
тах СМ. Соответственно, за прогрессирование отвеча­
ют другие патогенетические механизмы [13].

При СМ также выявляются дополнительные му­
тации, не связанные с геном KIT, которые, возможно, 
и определяют то клиническое разнообразие, которое 
присуще СМ. К ним относятся гены, влияющие на сиг­
нальные молекулы (CBL, KRAS, NRAS), кодирующие 
факторы транскрипции (RUNX1), эпигенетические 
регуляторы (ASXL1, DNMT3A, EZH2 или TET2), фак­
торы сплайсинга (SRSF2, SF3B1 или U2AF1). Большая 
часть этих мутаций изучена в аспекте миелоидных но­
вообразований, а также миелоидных опухолей, явля­
ющихся показателем более агрессивного течения за­
болевания. В аспекте СМ наиболее часто эти мутации 
встречаются при АСМ и СМ­АГН [14–16]. Мутации 
некоторых из этих генов (SRSF2, RUNX1, ASXL1, NRAS) 
вошли в прогностические шкалы, такие как MAPS 
(Mayo alliance prognostic system), MARS (mutation ad­
justed risk score for advanced mastocytosis), а также 
GPSM­OS (global prognostic scores for mastocytosis – 
overall survival) [17–19].
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Информации относительно встречаемости тех 
или иных дополнительных мутаций при различных ва­
риантах СМ немного, при этом по клинической значи­
мости отдельных генов эта информация противоречива. 
Сведений об индолентных вариантах СМ значительно 
меньше, чем о продвинутых формах, и это направление 
требует дополнительного изучения [20].

В последнее время встречается все больше данных 
о семейных случаях мастоцитоза. В одном из исследо­
ваний, в котором участвовал 1541 пациент с кожным 
мастоцитозом или СМ, семейные варианты СМ обна­
ружены в 1,5 % случаев [21].

Клиническое течение СМ крайне гетерогенно 
и многообразно. Пациенты значимо отличаются друг 
от друга как по клиническим проявлениям, так и по аг­
рессивности течения заболевания. Однозначных па­
тогенетических объяснений такого многообразия на 
сегодняшний день нет. 

Одно из направлений, которое, вероятно, поможет 
дать ответы на эти вопросы, – расширенное изучение 
генетических характеристик СМ путем более широко­
го внедрения NGS. Опубликовано несколько работ, 
в которых исследован мутационный статус пациентов 
с СМ методом NGS.

В одном из исследований проанализированы дан­
ные 19 пациентов с продвинутыми вариантами СМ. 
У 74 % пациентов выявлена по крайней мере 1 допол­
нительная мутация. Наиболее часто были вовлечены 
гены ASXL1, TET2, CBL. Наличие 3 и более дополни­
тельных мутаций значимо снижало ОВ в сравнении 
с меньшим числом дополнительных мутаций. Также 
самостоятельное отрицательное влияние на ОВ оказы­
вало наличие мутаций в генах TET2 и ASXL1 [16].

В аналогичном исследовании с включением 39 па­
циентов с различными вариантами СМ и наличием 
мутации KITD816V акцент сделан на мутациях в генах 
EZH2, ETV6, RUNX1 и TET2. У 39 % пациентов выяв­
лены мутации в гене TET2, при этом у 67 % из них 
имело место сочетание мутации TET2 с другими мута­
циями. Также показано, что ОВ в группе пациентов 
с изолированной мутацией KITD816V была выше 
в сравнении с теми, у кого выявлены дополнительные 
мутации [22].

Одна из работ по NGS­исследованию данных 
150 пациентов с СМ представлена A. Pardanani и соавт., 
в которой показано, что наиболее часто дополнитель­
ные мутации (не связанные с геном KIT) обнаружива­
ются у пациентов с СМ по частоте встречаемости в сле­
дующем порядке: СМ­АГН, АСМ, ИСМ (p <0,0001). 
Наиболее часто вовлечены гены TET2 (29 %), ASXL1 
(17 %) и CBL (11 %). Также показано, что мутации 
в генах ASXL1 и RUNX1 при продвинутых вариантах 
СМ ассоциированы с более низкой ОВ. Кроме того, 
обнаружено, что ОВ зависит от числа вовлеченных 
генов и что у пациентов с ИСМ наиболее часто встре­
чались соматические мутации в генах TET2 (7 %) 
и DNMT3A (5 %) [23].

Большинство данных указывают на то, что допол­
нительные мутации чаще встречаются при продвину­
тых вариантах СМ, наиболее часто – при СМ­АГН 
[22, 24].

В одном из исследований показано, что у боль­
ных СМ­АГН мутации в генах KIT, TET2, ASXL1 и CBL 
встречались с частотой 87, 27, 14 и 11 % соответственно, 
при этом мутация в гене ASXL1 имела большее влияние 
на ОВ в сравнении с мутацией в гене TET2 [25].

При ИСМ и ТСМ отмечена более редкая встреча­
емость дополнительных мутаций, часть из которых 
является специфичной для определенных миелоидных 
неоплазий (JAK2V617F, FIPL1­PDGFRA, BCR­ABL1), 
что наводит на мысль об их возможной связи с АГН 
[19, 26]. Также есть данные о том, что мутации в генах 
SRSF2, ASXL1 и RUNX1 в сочетании с мутацией в ге­
не DNMT3A определяют плохой прогноз при ИСМ 
и ТСМ [27].

В исследовании J. I. Muñoz­Gonza ́lez и соавт. 
на большой группе пациентов (n = 322) с ИСМ пока­
зано, что в 17 % случаев обнаруживаются допол­
нительные мутации. У больных с дополнительными 
мутациями в генах ASXL1, RUNX1 и / или DNMT3A 
(A / R / D) при аллельной нагрузке >30 % наблюдалось 
значительное уменьшение выживаемости без прогрес­
сирования и ОВ (p <0,001). При этом не выявлено 
влияния на ОВ и выживаемость без прогрессирования 
таких факторов, как возраст, уровень лактатдегидро­
геназы, щелочной фосфатазы и наличие более чем 1 до­
полнительной мутации, отличной от KITD816V [27].

Европейско­американская объединенная группа 
в 2022 г. включила в рекомендации обследование па­
циентов с СМ с использованием NGS, аргументируя 
это тем, что информация о дополнительных мутациях 
позволит клиницистам более четко разбираться в кли­
нической гетерогенности СМ [12].

Несмотря на наличие данных о дополнительных 
мутациях при СМ, до сих пор остаются вопросы отно­
сительно их влияния на течение заболевания, а также 
на эффективность таргетной терапии.

Терапия вялотекущих вариантов СМ (ИСМ и ТСМ) 
заключается в профилактике и лечении анафилакти­
ческих реакций и контроле над симптомами активации 
тучных клеток (кожные симптомы, нарушения со сто­
роны желудочно­кишечного тракта, анафилаксия, 
остеопороз, неврологические симптомы). В том случае, 
если симптомы не поддаются коррекции с помощью 
симптоматической терапии (антигистаминными пре­
паратами, ингибиторами протонной помпы, глюко­
кортикоидами, бисфосфонатами и т. д.), рассматрива­
ется вопрос о циторедуктивной терапии. Кроме того, 
некоторые проявления ТСМ могут потребовать ини­
циации циторедуктивной терапии (клинически зна­
чимая спленомегалия, выраженная лимфаденопатия) 
в отсутствие критериальных признаков агрессивности, 
что зачастую требует индивидуализированного подхо­
да. Данные молекулярно­генетических исследований 
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могут помочь в принятии решения о варианте терапии, 
так как имеющиеся таргетные препараты зарегистри­
рованы для продвинутых вариантов СМ.

При продвинутых вариантах СМ применяется раз­
личная циторедуктивная терапия: интерферон­альфа, 
гидроксикарбамид, кладрибин, а также доступные 
в мире таргетные препараты: иматиниб, мидостаурин 
и авапритиниб. В России для лечения СМ зарегистри­
рован только один из них – мидостаурин. У части па­
циентов применяется гидроксикарбамид: чаще всего 
это пациенты с АГН группы миелоидных новообразо­
ваний [28, 29].

Есть данные о неблагоприятном влиянии допол­
нительных мутаций на результаты терапии мидостау­
рином. Показано, что пациенты с наличием мутаций 
группы S / A / R (SRSF2 / ASXL1 / RUNX1) имели более 
низкие частоту ответов и ОВ в сравнении с пациента­
ми без указанных мутаций [30].

Аллогенная трансплантация гемопоэтических ство­
ловых клеток применяется крайне редко при лечении 
СМ – как правило, у молодых пациентов при крайне 
агрессивных вариантах течения заболевания. Ограни­
ченность применения данного вида лечения чаще все­
го связана с рисками летальности. Выявление допол­
нительных мутаций, входящих в шкалы риска (SRSF2 / 
ASXL1 / RUNX1 / NRAS / DNMT3A), имеет значение 
при принятии решения о проведении аллогенной транс­
плантации гемопоэтических стволовых клеток [31]. 
В то же время нет однозначных данных о влиянии до­
полнительных мутаций на результаты трансплантации, 
однако накопление данных о молекулярно­генетиче­
ских особенностях СМ, возможно, позволит принимать 
более взвешенные и стратегически правильные решения 
при выборе данного варианта терапии [32].

Таким образом, исследование дополнительных 
мутаций (не связанных с геном KIT) методом NGS 
должно расширить возможности в понимании гетеро­
генности клинических проявлений и течения раз­
личных вариантов СМ, а также поможет в принятии 
решения о варианте и интенсивности лечения как 
продвинутых, так и вялотекущих форм СМ.

Цель исследования – изучить молекулярно­гене­
тические особенности и различия вялотекущих и про­
двинутых вариантов СМ методом NGS.

Материалы и методы
Проанализированы данные 27 пациентов (11 (41 %) 

мужчин и 16 (59 %) женщин) с СМ, наблюдавшихся 
в Московском городском гематологическом центре 
ММНКЦ им. С. П. Боткина. Пациенты разделены на 
2 группы: 1­я – больные с продвинутыми вариантами 
СМ; 2­я – с вялотекущими вариантами.

Верификацию диагноза проводили согласно кри­
териям Всемирной организации здравоохранения 
2016 г. [33]. Всем пациентам для подтверждения диаг­
ноза выполнены трепанобиопсия костного мозга, ис­
следование мутации KITD816V и уровня триптазы.

Медиана возраста пациентов при верификации ди­
агноза составила 63 (24–87) года, медиана наблюдения 
с момента установления диагноза – 31 (2–218) мес.

В анализируемой группе 14 пациентов получали 
терапию мидостаурином, 2 – гидроксикарбамидом, 
2 – интерфероном­альфа, 1 – без терапии, 8 – симп­
томатическую терапию (блокаторы Н1­, Н2­гистами­
новых рецепторов, ингибиторы протонной помпы 
и т. д.).

Мутация KITD816V ранее была выявлена методом 
аллель­специфичной ПЦР у 17 (62 %) пациентов, не вы­
явлена у 10 (38 %). Для исследования использовали пе­
риферическую кровь или пунктат костного мозга.

Распределение вариантов СМ в общей группе 
представлено в табл. 1.

таблица 1. Варианты системного мастоцитоза в общей группе

Table 1. Clinical variants of systemic mastocytosis in total group

Вариант системного мастоцитоза 
Systemic mastocytosis variant

n (%) 

Агрессивный системный мастоцитоз 
Aggressive systemic mastocytosis

11 (41) 

Индолентный системный мастоцитоз 
Indolent systemic mastocytosis

8 (30) 

Тлеющий системный мастоцитоз 
Smoldering systemic mastocytosis

3 (11) 

Системный мастоцитоз с ассоциированным 
гематологическим новообразованием: 
Systemic mastocytosis with associated hematological 
neoplasm:

вялотекущий 
indolent
агрессивный 
aggressive

5 (18)

2 (7)

3 (11) 

Среди 5 пациентов с СМ­АГН АГН были пред­
ставлены хроническим миеломоноцитарным лейкозом 
(n = 3), эссенциальной тромбоцитемией (n = 2), пер­
вичным миелофиброзом (n = 1).

При распределении по группам пациентов 
с СМ­АГН определяющим являлся характер течения 
компонента СМ независимо от АГН. Таким образом, 
если течение мастоцитоза в случае СМ­АГН носило 
вялотекущий характер, такие больные были отнесены 
в группу 2; в группу 1 отнесены больные СМ­АГН 
с продвинутым вариантом течения мастоцитозного 
компонента.

В группу 1 включены 14 пациентов, из них 
3 (21 %) – с СМ­АГН с агрессивно протекающим 
компонентом мастоцитоза, 11 (79 %) – с АСМ. 
В группу 2 включены 13 пациентов, из них 3 (23 %) – 
с ТСМ, 2 (15 %) – с СМ­АГН с вялотекущим компо­
нентом мастоцитоза, 8 (62 %) – с ИСМ (табл. 2).

Всем пациентам выполнено NGS. Для этого вы­
деляли ДНК из цельной крови набором реагентов 
 К­СОРБ (НПК «Синтол», Россия) по инструкции 
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производителя. Чистоту ДНК и РНК определяли с по­
мощью спектрофотометра NanoDrop OneC (Thermo 
Scientific, США), для всех образцов соотношение 
OD260 / 280 >1,8. Концентрацию ДНК определяли флу­
орометрическим количественным методом с исполь­
зованием флуориметра Qubit 4.0 (ThermoFisher 
Scientific, США) с набором для анализа QuDye HS 
(Lumiprobe, Россия). Использовали готовую панель 
генов AmpliSeq for Illumina Myeloid Panel (Illumina Inc., 
США). Данная панель позволяет проводить мульти­
плексное целевое ПЦР­обогащение 17 генов полно­
стью (экзоны и интроны) и 23 генов по горячим точкам 
(CBL, CALR, JAK2, MPL, ASXL1, EZH2, IDH1, IDH2, 
KRAS, NRAS, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, 
ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, TET2, BRAF, KIT, U2AF1, 
WT1, CSF3R, MYD88, FLT3, NPM1, BCOR, RB1, CEBPA, 
ETV6, TP53, GATA2, HRAS, PTPN11, IKZF1, ZRSR2, 
PHF6, PRPF8). Пробоподготовку к NGS проводили 
с использованием набора AmpliSeq Library PLUS for 
Illumina (Illumina Inc., США) с индексированием 
AmpliSeq UD Indexes for Illumina (Illumina Inc., США) 
по инструкции производителя. Секвенирование про­
водили на приборе MiSeqDx (Illumina Inc., США) с на­
бором MiSeq Reagent Kit v3 (600­cycle) (Illumina Inc., 
США).

Для анализа полученных данных использовали 
приложения для ампликонов ДНК (Illumina Inc., 
США) от BaseSpace Sequence Hub. Варианты отобраны 
и отфильтрованы с использованием различных баз 
данных, включая COSMIC (https://cancer.sanger.ac.uk / 
 cosmic), Varsome (https://varsome.com) и ClinVar (https://

www.ncbi.nlm.nih.gov / clinvar), и классифицированы 
в соответствии со стандартами и рекомендациями 
AMP / ASCO / CAP, ClinGen (Clinical Genome Resource), 
CGC (Cancer Genomics Consortium), VICC (Variant 
Interpretation for Cancer Consortium) по интерпретации 
и отчетности соматических вариантов [34, 35].

Сбор и анализ данных проведены в программе 
Microsoft Excel 14 в составе пакета Microsoft Office 2010. 
Характеристики исследуемых групп, вариантов СМ оце­
нивали с помощью методов описательной статис тики.

Результаты
По данным проведенного NGS­исследования 

27 пациентов мутации неблагоприятного клинического 
значения обнаружены в 18 генах: CBL, CALR, JAK2, MPL, 
ASXL1, EZH2, NF1, SETBP1, DNMT3A, SF3B1, SRSF2, 
ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, TET2, KIT, PHF6.

Мутации в генах CALR, JAK2, MP, KIT рассматри­
вались как драйверные, мутации в остальных генах – 
как дополнительные.

Мутация KITD816V выявлена у 13 (48 %) пациен­
тов, не выявлена у 14 (52 %), что не соответствовало 
данным, полученным ранее методом аллель­специ­
фичной ПЦР.

Мутация JAK2V617F обнаружена у 3 пациентов 
с СМ­АГН, мутация в гене CALR – у 1 пациента с СМ­АГН 
(эссенциальная тромбоцитопения), что также под­
тверждало ранее полученные данные методом секве­
нирования по Сэнгеру.

Частота выявления дополнительных (недрайвер­
ных) мутаций в общей группе составила: TET2 – 37 %, 
SRSF2 – 22 %, DNMT3A / STAG2 – по 19 %, CBL – 11 %, 
SF3B1 / NF1 / PHF6 – по 7 %, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2
B3 / ABL1 – по 3,5 %.

В группе 1 дополнительные мутации неблагопри­
ятного клинического значения обнаружены у 13 (93 %) 
из 14 пациентов: в генах CBL, ASXL1, NF1, SETBP1, 
DNMT3A, SF3B1, SRSF2, ABL1, RUNX, SH2B3, STAG2, 
TET2, KIT, PHF6. Частота вовлечения генов в группе 1 
составила: TET2 – 71 %, SRSF2 – 43 %, STAG2 – 36 %, 
DNMT3A – 28 %, CBL – 21 %, ASXL1 – 7 %. У большин­
ства больных мутации были выявлены в нескольких 
генах: у 4 больных – в 2, у 7 – в 3 и более.

В группе 2 дополнительные мутации неблагопри­
ятного клинического значения обнаружены лишь у 3 
(23 %) из 13 пациентов: в генах DNMT3A, EZH2, NF1 
(у каждого пациента по 1 мутации). Из них 2 пациента – 
с ТСМ, 1 – с СМ­АГН (эссенциальная тромбоцитопе­
ния). Ни у одного из больных ИСМ дополнительных 
мутаций неблагоприятного клинического значения 
не выявлено.

У 1 пациента с ИСМ, у которого ранее не обнару­
живалась мутация KITD816V методом аллель­специ­
фичной ПЦР, при NGS­исследовании обнаружена 
другая мутация в гене KIT – M541L.

Общая картина результатов NGS­исследования 
представлена на рис. 1.

таблица 2. Варианты системного мастоцитоза в группах

Table 2. Clinical variants of systemic mastocytosis in groups

Вариант системного мастоцитоза 
Systemic mastocytosis variant

n (%) 

Группа 1 (n = 14) 
Group 1 (n = 14) 

Агрессивный системный мастоцитоз 
Aggressive systemic mastocytosis

11 (79) 

Агрессивный системный мастоцитоз с ассоци­
ированным гематологическим новообразованием 
Aggressive systemic mastocytosis with associated 
hematological neoplasm

3 (21) 

Группа 2 (n = 13) 
Group 2 (n = 13) 

Индолентный системный мастоцитоз 
Indolent systemic mastocytosis

8 (54) 

Тлеющий системный мастоцитоз 
Smoldering systemic mastocytosis

3 (23) 

Вялотекущий системный мастоцитоз с ассоци­
ированным гематологическим новообразованием 
Indolent systemic mastocytosis with associated 
hematological neoplasm

2 (15) 
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Рис. 1. Результаты исследования методом секвенирования нового поколения данных пациентов с системным мастоцитозом
Fig. 1. Results of next-generation sequencing in patients with systemic mastocytosis
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   Мутация неблагоприятного клинического 
значения / Unfavorable clinical significance mutation

Группа 1 – пациенты с продвинутыми вариантами системного 
мастоцитоза / Group 1 – patients with advanced variants of systemic 

mastocytosis

Группа 2 – пациенты с индолентными вариантами системного 
мастоцитоза / Group 2 – patients with indolent variants of systemic 

mastocytosis

У 93 % больных выявлены мутации неблагоприятного значения /  
93 % of patients had mutations of unfavorable significance

У 23 % больных выявлены мутации неблагоприятного значения / 
23 % of patients had mutations of unfavorable significance

   Драйверная мутация / Driver mutation
   KITM541L

Подробное описание вариантов мутаций, транс­
криптов, геномов, белков, частоты альтернативного 
аллеля, глубины прочтения приведено в табл. 3. У час­
ти выявленных мутаций глубина прочтения была менее 
100, однако c учетом того, что данные мутации ранее 
были описаны в литературе как значимые для течения 
заболевания, они были приняты к рассмотрению.

Данные о наиболее часто вовлеченных генах 
в группах представлены в табл. 4.

Обсуждение
Группа больных, включенная в исследование, бы­

ла небольшой (n = 27). Однако с учетом того, что ма­
стоцитоз относится к редким заболеваниям и его рас­
пространенность невысока, а NGS­исследование не 
проводится в рутинной клинической практике, данные 

настоящего исследования представляют ценность, 
особенно в перспективе их накопления [36].

Важным аспектом исследования является то, 
что в него включены не только продвинутые вариан­
ты СМ, но и индолентные, которым, к сожалению, 
уделяется не так много внимания в литературе. Также 
отличительной особенностью исследования является 
большое число пациентов с АСМ, а не СМ­АГН. Тот 
факт, что все трепанобиоптаты были пересмотрены 
в референс­лаборатории, дает уверенность в достовер­
ности морфологических вариантов СМ представлен­
ных пациентов.

Кроме того, при разделении пациентов на группы 
был сделан акцент на том, как протекает компонент 
мастоцитоза в случаях СМ­АГН. Обычно СМ­АГН 
относят к продвинутым вариантам СМ, что, с точки 
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зрения авторов данной работы, не совсем правильно, 
так как зачастую определяющим течение и исход за­
болевания является АГН, а не непосредственно масто­
цитоз.

Наиболее значимым в полученных результатах яв­
ляется различие в частоте выявления дополнительных 
мутаций при продвинутых вариантах СМ в группе 1 
(93 %) в отличие от индолентных вариантов в группе 2 
(23 %). Полученные результаты подтверждают данные 
литературы о том, что дополнительные (не­KIT) мута­
ции могут встречаться в 74–90 % случаев при продви­
нутых вариантах СМ и в 17 % – при индолентных 
вариантах [16, 22, 27].

Вовлеченные гены, а также частота выявления до­
полнительных мутаций в общей группе (TET2 – 37 %, 
SRSF2 – 22 %, DNMT3A / STAG2 – по 19 %, CBL – 11 %, 
SF3B1 / NF1 / PHF6 – по 7 %, ASXL1 / EZH2 / RUNX / SH2B3 /  
ABL1 – по 3,5 %) сходны с ранее описанными в лите­
ратуре. Однако в большей части публикаций отражена 
частота встречаемости мутаций при продвинутых ва­
риантах СМ. В исследовании A. Pardanani и соавт. 
с включением 150 пациентов частота выявления му­
таций в группе СМ­АГН составила: TET2 – 29 %, 
ASXL1 – 17 %, CBL – 11 %. В исследовании G. Damaj 
и соавт., где также анализировались продвинутые ва­
рианты СМ, частота мутаций в TET2, ASXL1 и CBL 
составила 27, 14 и 11 % соответственно [23, 25]. Одна­
ко в настоящем исследовании при оценке частоты 
встречаемости мутаций непосредственно в группе 
с продвинутыми вариантами СМ отмечена гораздо 
большая частота встречаемости описанных генов 

в сравнении с указанными данными исследований 
(TET2 – 71 %, SRSF2 – 43 %, STAG2 – 36 %, DNMT3A – 
28 %, CBL – 21 %, ASXL1 – 7 %).

Кроме того, при рассмотрении более детально 
группы 1 с продвинутыми вариантами СМ, как уже 
сказано выше, обращает внимание большое число ва­
риантов АСМ, практически у всех пациентов имеются 
дополнительные мутации. Таким образом, мутации 
выявлены как при СМ­АГН, так и при АСМ. У 1 па­
циента, у которого не выявлено дополнительных му­
таций, обращает внимание характер течения заболе­
вания, в клинической картине которого преобладал 
синдром портальной гипертензии и фиброза печени 
без цитопений.

Отмечена довольно высокая частота мутаций в ге­
нах TET2 (71 %) и CBL (21 %), но значительно меньшая 
частота в гене ASXL1 (7 %) в группе продвинутых ва­
риантов СМ, что, возможно, связано с чуть большим 
числом пациентов с АСМ, а не СМ­АГН. Такая высо­
кая частота мутаций в гене TET2, возможно, требует 
более пристального внимания. Также важно отметить, 
что, несмотря на достаточно высокую частоту встре­
чаемости мутаций в гене CBL (11 % в общей группе 
и 21 % в группе продвинутых вариантов СМ) как 
в больших выборках, так и в небольшой выборке те­
кущего исследования, мутации в гене CBL не входят 
в ключевые прогностические шкалы.

При анализе группы с индолентными вариантами 
СМ были выявлены дополнительные (не­KIT) мутации 
лишь у 3 (23 %) пациентов – в генах DNMT3A, EZH2, 
NF1.

таблица 4. Наиболее часто вовлеченные гены в группах, % (n)

Table 4. Most frequently involved genes in groups, % (n)

Вовлеченный ген 
Involved gene

Общая группа (n = 27) 
Total group (n = 27) 

Группа 1 (n = 14) 
Group 1 (n = 14) 

Группа 2 (n = 13) 
Group 2 (n = 13) 

TET2 37 (10) 71 (10)  – 

SRSF2 22 (6) 43 (10)  – 

STAG2 19 (5) 36 (5)  – 

DNMT3A 19 (5) 28 (4) 8 (1) 

CBL 11 (3) 21 (3)  – 

SF3B1 7 (2) 14 (2)  – 

NF1 7 (2) 7 (1) 8 (1) 

PHF6 7 (2) 14 (2)  – 

ASXL1 3,5 (1) 7 (1)  – 

EZH2 3,5 (1)  – 8 (1) 

RUNX 3,5 (1) 7 (1)  – 

SH2B3 3,5 (1) 7 (1)  – 

ABL1 3,5 (1) 7 (1)  – 
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В ранее опубликованных работах показана значи­
мость мутации в гене DNMT3A для ОВ и выживаемости 
без прогрессирования на большой группе (n = 322) па­
циентов с ИСМ при аллельной нагрузке >30 % [27].

Двое из пациентов, у которых выявлены дополни­
тельные мутации в группе 2, имели ТСМ. ТСМ харак­
теризуется более активным течением в отличие 
от ИСМ. В частности, у 1 из 2 пациентов имели место 
клинически значимые спленомегалия и лимфаденопа­
тия, потребовавшие назначения циторедуктивной тера­
пии в отсутствие С­критериев. Таким образом, можно 
предположить, что наличие дополнительных мутаций 
при вялотекущих вариантах может определять более 
активное течение заболевания. Вероятно, более раннее 
выявление дополнительных мутаций при индолентных 
вариантах СМ поможет принимать более ранние реше­
ния о циторедуктивной и таргетной терапии.

Наличие мутации в гене NF1 при СМ требует даль­
нейшего наблюдения. Есть данные о мутациях в гене 
NF1 при остром миелобластном лейкозе [37, 38].

С учетом того, что 1 из 2 пациентов, у которого 
выявлена мутация NF1, имеет СМ­АГН (эссенциаль­
ная тромбоцитемия) с индолентно протекающим ком­
понентом мастоцитоза, необходима оценка течения 
заболевания в динамике, особенно с акцентом на ми­
елоидный компонент заболевания.

Мутации в гене PHF6 также наблюдаются при 
остром миелобластном лейкозе (до 3 %) и, по некото­
рым данным, ассоциированы с плохим прогнозом 
и низкой ОВ [39]. Сведений о значимости мутаций 
PHF6 для СМ нет, однако есть отдельно описанные 
случаи с наличием мутаций в гене PHF6, что говорит о не­
обходимости дальнейшего накопления данных [40].

В результате анализа получены расхождения по об­
наружению мутации KITD816V. Эта мутация в резуль­
тате NGS­исследования выявлена только у 13 (48 %) 
пациентов, не выявлена у 14 (52 %), что не соответст­
вовало данным, полученным ранее методом аллель­
специфичной ПЦР. У 4 пациентов, у которых ранее 
обнаруживалась KITD816V, уровень аллельной нагрузки 
составлял <5 %, что, возможно, объясняет то, что му­
тация не обнаружена методом NGS. Есть сведения 
о том, что чувствительность метода NGS при диагнос­

тике KITD816V составляет 1–5 % [24]. В настоящем 
исследовании порог определения составляет 5 %, что, 
вероятно, объясняет отрицательный результат 
по KITD816V у данных пациентов. Полученные ре­
зультаты свидетельствуют о том, что, возможно, ал­
лель­специфичная ПЦР является более чувствитель­
ным методом для диагностики KITD816V при СМ, так 
как ее чувствительность составляет 0,01 % [24]. Кроме 
того, на основании полученных данных можно пред­
положить, что целесообразно снижение порога обна­
ружения соматических мутаций при NGS до 1 %, так 
как в случае таких маркерных мутаций, как KITD816V, 
это принципиально важно.

Мутация KITM541L, обнаруженная у пациента 
с ИСМ, у которого ранее не выявлена KITD816V, опи­
сана в литературе как встречающаяся при СМ у взрос­
лых и детей с частотой <3 % [12]. Ранее мутация 
KITM541L расценивалась как врожденная, а также 
была описана у здоровых родителей пациентов с СМ, 
что давало возможность предположить, что одной дан­
ной мутации недостаточно для развития СМ [41, 42]. 
Результаты исследования данных 19 пациентов с СМ 
и мутацией KITM541L показали однозначную связь 
этой мутации с СМ; также почти в 90 % случаев данная 
мутация сочеталась с классической KITD816V [43]. 
В настоящем исследовании NGS­анализ помог в об­
наружении мутации в гене KIT, отличной от KITD816V, 
что показывает диагностическую значимость NGS 
в случаях отрицательного KITD816V­статуса.

Заключение
Системный мастоцитоз – группа гетерогенных за­

болеваний, характеризующаяся многообразием моле­
кулярных изменений, определяющих клинические 
проявления и характер течения болезни. Ранее авторы 
настоящей работы в большей степени обращали вни­
мание на клинические аспекты данного заболевания 
[44]. Однако расширенное молекулярно­генетическое 
обследование пациентов с СМ с применением NGS 
может позволить спрогнозировать течение заболева­
ния, а также помочь при решении вопроса о циторе­
дуктивной терапии, особенно при вялотекущих вари­
антах СМ.
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